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To generate potential gene transfection aģents that could simultaneouslv contain 
several pharmacophore groups in their molecule the svnthesis of polvfunctional 4-(N-
alkylpyridyl)-1,4-DHP derivatives was carried out. The studies of their chemical, 
phvsicochemical and biological properties were carried out as well. In the first chapter of 
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Ievads 
Pēdējo 10-15 gadu laikā pasaules medicīnas praksē nozīmīga vieta atvēlēta jaunu, 
netradicionālu iespēju meklēšanai dažādu slimību ārstēšanai un profilaksei. Attīstoties 
tendencēm izlietot ģenētisko informāciju medicīnas praksē un vairāku saslimšanu 
molekulāro mehānismu noskaidrošanai, viena no iespējām, kas radītu revolucionāru 
pagriezienu 21. gs. medicīnā, ir gēnu terapija. Mūsdienās biomedicīniskā zinātne ir 
atklājusi, ka vairāki simti dažādu slimību ir saistītas ar gēnu darbības defektiem. Tāda veida 
slimības veiksmīgi varētu ārstēt mērķtiecīgi ievadot šūnā speciāli izveidotu, koriģētu 
ģenētisko materiālu. Turklāt, mērķtiecīga ģenētiskā materiāla nogādāšana noteiktās šūnās 
ļautu ietekmēt ne tikai iedzimtus ģenētiskās darbības traucējumus, bet arī iejaukties un 
efektīvi labot patoloģiskus procesus, kas rodas dažādu vīrusu infekciju, imūnsistēmas 
darbības traucējumu rezultātā, kā arī ietekmēt onkoloģiskās saslimšanas, sirds asinsvadu un 
CNS slimības to simptomātikas parādīšanās sākumposmā. 
Pašlaik zināmi trīs galvenie gēnu transfekcijas veidi: virālais, nevirālais (jeb 
ķīmiskais vai katjono amfifīlu) un fizikālais. 
Vēsturiski pirmās radās un sākotnēji straujāk attīstījās gēnu transfekcijas metodes, 
kas balstās uz virālajiem vektoriem. Tomēr vīrusu vektoru lietošanai ir savi negatīvie 
aspekti - vīrusu vektoru neprognozējamā mutagenitāte, organisma imūnsistēmas reakcija, 
problēmas ar vīrusu vektoru masveida ražošanu nākotnē. Kā būtiskākā negatīvā iezīme 
jāuzsver virālo vektoru neprognozējamā mutagenitāte. Jau vairākas reizes literatūras avotos 
parādās informācija par vīrusu vektoru pielietošanas bīstamajām sekām. Pēdējie dati 
[N2003,678] ziņo, ka šī gada pavasarī vairākiem pacientiem, kam, ārstējot imūno nepietie­
kamību saistītas slimības, kā gēnu transfekcijas aģentus lietojot retrovīrusus, gēnu terapijas 
rezultātā attīstījās leikēmija. Tādēļ klīniskie pētījumi ar šo metodi ir pārtraukti. Savukārt, 
fizikālās metodes - injicēšana un elektroporācija - ir grūti realizējamas. 
Tādēļ, īpaši pēdējos gados, strauji attīstās ne-virālo gēnu transfekcijas aģentu 
pielietojums un jaunu savienojumu meklējumi. Parasti tie ir sintētiski savienojumi (katjonie 
lipīdi, polimēri), kas spēj veidot liposomas, kompleksēt DNS un ievadīt to mērķšūnā. 
Sintētiskie savienojumi ir vieglāk iegūstami, stabilāki un nav imunogēni. Literatūrā 
piedāvāts plašs klāsts šādu sintētisko katjono amfifīlu. Diemžēl, nevirālo gēnu transfekcijas 
aģentu efektivitāte pagaidām vēl ir zema. Kā jaunākā šo savienojumu grupa tiek pētīti 
piridīnija atvasinājumi. 
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Mūsu pētījumu objekts ir piridīnija atvasinājumi, kas pie gredzena kā aizvietotāju 
satur 1,4-dihidropiridīna (DHP) ciklu. Šādi savienojumi, no vienas puses, būtu interesanti 
kā potenciālie gēnu transfekcijas aģenti, jo satur lādētu piridīnija vienību, kas nodrošina 
liposomu veidošanos un to transportu caur šūnu membrānām, pieļaujot iespēju variēt 
aizvietotājus pie kvatemizētā slāpekļa atoma. No otras puses, molekula satur 1,4-DHP 
ciklu. Kā zināms no literatūras, 1,4-dihidropiridīna atvasinājumiem piemīt plašs 
farmakoloģisko īpašību spektrs. Tādejādi varētu sintezēt amfifīlus savienojumus, kuriem, 
pateicoties 1,4-dihidropiridīna klātbūtnei, varētu paredzēt antimutagēnās īpašības, kas ir 
viena no svarīgākajām prasībām gēnu transfekcijas aģentiem, un antioksidantu īpašības, kas 
pasargātu ģenētisko materiālu no bojājumiem. Ne mazāk svarīga problēma ir detalizēta 
gēnu transfekcijas mehānisma skaidrošana. Pateicoties 1,4-DHP fluorescentajām īpašībām 
varētu detektēt katjonā amfifīla lokalizāciju šūnā, kā arī pētīt procesa farmakokinētiku un 
farmakodinamiku. 
Darba mērķi. 
Lai izveidotu potenciālus gēnu transfekcijas aģentus, kas molekulā vienlaicīgi 
saturētu vairākas farmakoforas grupas, bija paredzēts mērķtiecīgi sintezēt polifunkcionālus 
4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasinājumus, veikt to ķīmisko, fizikoķīmisko un bioloģisko 
īpašību pārbaudi. Darba pirmajā nodaļā apskatītas šādu savienojumu iegūšanas likum­
sakarības, kvatemizējot piridilaizvietotāju pie 1,4-DHP cikla. Otrajā nodaļā dots dažu 
iegūto savienojumu ķīmisko īpašību raksturojums (piridīnija ilīdu veidošanās, ciklo-
pievienošanās reakcijas, oksidēšana). Trešajā nodaļā aplūkotas iegūto savienojumu un dažu 
fizioloģiski aktīvu 1,4-DHP atvasinājumu bioloģiskās īpašības (inkorporācija dabīgās un 
modeļmembrānās, gēnu transfekcijas aktivitāte, citotoksicitāte). 
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1. 4-(N-Alkilpiridil)-l,4-dihidropiridīnu sintēze 
1.1. Literatūras izvērtējums 
1.1.1.1,4-Dihidropiridīnu sintēze 
Vācu ķīmiķis Hančs veica pirmo 1,4-dihidropiridīnu (1,4-DHP) sintēzi 
ciklokondensācijas ceļā vairāk kā simts gadus atpakaļ. Tagad ir izstrādātas jaunas 
dihidropiridīnu iegūšanas metodes, kā arī pilnveidota Hanča sintēze. Mūsdienās 1,4-DHP 
iegūst arī ar citām, atšķirīgām metodēm, piemēram, reducējot piridīnu un tā atvasinājumus 
ar dažādiem reducētajiem, elektrolītiski, kā arī iedarbojoties uz piridīniem ar 
metālorganiskajiem savienojumiem. Joprojām tiek attīstīta Hanča sintēze un tai radniecīgas 
ciklokondensācijas reakcijas 1,4-DHP (1.1.) iegūšanai [CPl,4-IJ,rn.l987]: 
Hanča sintēzi definē kā karbonilsavienojuma (aldehīda vai ketona), savienojuma ar aktīvu 
metilēngrupu (visbiežāk - acetetiķskābes estera) un amonjaka (vai pirmējā amīna) reakciju, 
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kā rezultātā rodas 1,4-dihidropiridīna atvasinājums (1.1.) (A variants) [CR1972,1; 
IECPRD1982,191]. Hanča sintēzes modifikācijās kā izejvielas lieto minēto komponentu 
savstarpējo kondensācijas reakciju produktus (D, G varianti). Tā kā simetriski aizvietotie 
1,4-DHP visbiežāk tiek iegūti izmantojot klasisko Hanča sintēzi (A), tad tālāk sīkāk 
aplūkosim tikai šo sintēzes metodi [CR1972,1]. 
Reakciju visbiežāk realizē spirta vidē, paaugstinātā temperatūrā. Vairāk kā simts gadu 
laikā, kas pagājuši kopš pirmās šī savienojuma sintēzes, ir iegūti vairāki tūkstoši dažādu 
1,4-DHP atvasinājumu, izmantojot gan tieši Hanča sintēzi, gan ari dažādus šīs ciklokon­
densācijas variantus [CPl,4-,ZJ,rni987]. Pēdējos gados attīstās ari dažādas netradicionālas 
Hanča sintēzes variācijas. Piemēram, 1,4-DHP atvasinājumus iegūst istabas temperatūrā, 
reakcijas vidē ģenerētā jodtrimetilsilāna (TMSI) klātbūtnē. Reakciju veic acetonitrila 
šķīdumā [TL2003,4129]. 
1.1.2. Hanča sintēzes apstākļi un mehānisms 
No literatūras [CR1972,1] zināms, ka 1,4-DHP sintēzi var realizēt dažādos 
apstākļos. Tā, piemēram, klasisko Hanča sintēzi realizēja bāziskā vidē, bet ir iegūti arī 1,4-
DHP, kuru sintēze notikusi skābā vidē. Tomēr katrai reakcijai ir noteikta pH vērtība, pie 
kuras produkta iznākums ir maksimālais. Piemēram, noskaidrots, ka var kondensēt 
acetetiķskābes etilesteri, acetaldehīdu un amonjaka ūdens šķīdumu pH intervālā no 6 līdz 
10, tomēr maksimālais produkta iznākums ir pie pH 8,5 [CR1972,1]. Hanča reakcijas 
mehānismu detalizēti aprakstīja A.Katrickis 1986.gadā [T1986,5729]. 
1.1.3. 4-Piridil-l,4-dihidropiridīnu iegūšanas metodes 
Viens no pirmajiem 1,4-DHP rindas savienojumiem, kuram tika atklātas kalcija 
antagonistu īpašības, bija 4-(3'-piridil)-2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-l,4-DHP (1.2.) 
[JMC1986,2525;BA. 1129158]. 
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H 5 C 2 OOC COOC 2 H 5 
CH, 
1.2. 
Tas deva impulsu plašai 1,4-DHP sintēzei un šo savienojumu bioloģisko īpašību 
izvērtēšani. Literatūrā [GO.2940833] aprakstīti 1,4-DHP atvasinājumi, to skaitā arī 4-pi-
ridilaizvietotie, kurus pārbaudīja kā vazodilatatorus un asinsspiediedienu pazeminošus 
līdzekļus. Tālāk apskatīti literatūrā zināmie sintēzes varianti šādu savienojumu iegūšanai ar 
dažādiem aizvietotājiem pie dihidropiridīna gredzena 3 un 5 vietās. Piemēram, - klasiskajā 
Hanča reakcijā sintezēti 4-piridilaizvietotie 1,4-DHP, izmantojot aizvietotu (vai 
neaizvietotu) piridīnaldehīdu, acetetiķskābes esterus un amonjaku etilspirtā, reakcijas 
maisījumu sildot 5-6 stundas [BA.l 129158]. Rezultātā iegūst savienojumus ar vispārēju 
formulu (1.3.): 
COOR' 
1.3. 
R 
CH 3 
CH 3 
CH 3 
izo-C 3 H 7 
R' 
C 2 H 5 
t-C4H9 
C 2 H 5 
C 2 H 5 
R" 
H 
H 
6'-CH 3 
H 
Izmantotais 
Py-aldehīds 
4(3,2)-Py 
4(3)-Py 
2-Py 
3-Py 
Iegūtie savienojumi ir ar līdzīgām bioloģiskajām īpašībām un ir pētīti kā potenciāli 
preparāti koronārās nepietiekamības un stenokardijas novēršanai. No piridīnaldehīda, 
acetetiķskābes oksialkilesteriem un amonjaka etilspirta šķīdumā iegūti 4-piridilaizvietoti 
1,4-DHP [SA.6801484]. Šādiem savienojumiem piemīt pretstenokardijas īpašības. Sintēzei 
piedāvāts arī variants, izmantojot benzilidēntipa savienojumu (piridilmetilen-1,3-
dikarbonilatvasinājumu) reakciju ar N-aminokrotonskābes atvasinājumu ( sintēzes ceļš G) 
[APP 1974,279]. 
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1.1.4. Piridīna atvasinājumu N-alkilešana 
1.1.4.1. Piridīna un pikolīnu N-alkilēšana 
Piridīna atvasinājumu alkilēšanas jeb kvaternizācijas reakcijas ar 
alkilhalogenīdiem ir pazīstamas un samērā daudz pētītas [ 0 0 X 1 9 8 5 ; Mīl. 1989]. 
Kvaternāro savienojumu sāļi veidojas viegli un ar augstiem iznākumiem, piridīnam reaģējot 
ar halogēnalkāniem [AC1953,605; CB1971,1621]. To attēlo sekojoša shēma: 
Ļoti labi iznākumi un salīdzinoši īss reakcijas laiks ir raksturīgs, ja reakcijā piedalās 
neaizvietots piridīns vai P,y-pikolīni un jodalkāni ar īsām alkilķēdēm. Uzskata, ka šī 
reakcija notiek pēc bimolekulārās nukleofilās aizvietošanās mehānisma. Tāpēc reakcijas 
ātrums ar hlor- un bromalkāniem ir mazāks nekā ar jodalkāniem [OOX.1985; HIT1989; 
AC1953,605; CB1971.1621]. 
N-Alkilpiridīnija sāļu veidošanos ietekmē arī halogēnalkāna uzbūve. Ja 
halogēnalkānā aizvietotāji R 1 un R 2 ir elektronakceptori grupējumi, tad tāda reakcija noris 
ievērojami ātrāk, maigākos apstākļos un ar augstāku iznākumu, nekā tad, ja halogēnalkānā 
ir tikai elektrondonori grupējumi [OOX1985]. Piridīna, hinolīna vai izohinolīna reakcija ar 
bromacetonu, fenacilbromīdu, hloracetonitrilu, a-halogēnskābju esteriem notiek sausā 
acetonā, istabas temperatūrā, veidojot N-kvaternizētus sāļus [00X1985; JHCT985,1049]. 
Būtiska ietekme uz piridīnija sāls iznākumu ir elektroniskajiem un stēriskajiem pi­
ridīna gredzena aizvietotāju efektiem. Tā, piemēram, 2-metilpiridīna N-alkilēšanu veic 
daudz ilgstošāk vārot, dažreiz pat augstākās temperatūrās [JHC 1985,681], iegūstot savieno­
jumus ar vispārīgu formulu (1.4.), bet to iznākumi ir zemāki, salīdzinot ar neaizvietotu 
piridīnija sāļu iznākumiem. 
+XCH — R' II 
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- > <\ N — CTļR R=COOC 2 H 5 ; CONH 2 ; 
^ — \ COC 6 H 5 ; CN; CgHs; 
CH P-N0 2 C 6 H4 ; 
3 X=Br; Cl 
j 4 (izn. 40-86%) 
Šteinbergs (Steinberg) un līdzautori ieteic [JOC1961,368] ieteic 2-, 3- vai 4-piridīnaldehīda 
šķīdumu acetonā alkilēt ar metiljodīdu, kas ņemts trīs reizes lielākā molārā pārākumā nekā 
piridīns, galā iegūstot produktu ar 80-95% iznākumu. 
Tomēr, alkilēšana ar trešējiem alkilhalogenīdiem šādos apstākļos neizdodas. 
Strādājot ar terciāro butilhalogenīdu, novēro tā sadalīšanos. Neraugoties uz to, ir izstrādāta 
cita metode piridīna un tā atvasinājumu N-alkilēšanai ar trešējiem alkilhalogenīdiem 
[BA. 1129158] - reakciju veica AgClC^ klātbūtnē. Uzskata, ka notiek starpreakcija -
AgC10"4 iedarbojas ar t-alkilhalogenīdu, kā rezultātā rodas t-alkilkatjons, kas piedalās tālākā 
reakcijā. 
1.1.4.2. 4-(N-alkilpiridil)-l,4-dihidropiridina atvasinājumu iegūšana 
Iespēja viegli alkilēt piridīnu un tā dažādus atvasinājumus ļāva kvaternizēt 
piridīnu, kas kā aizvietotājs atrodas 1,4-DHP 4-stāvoklī. Literatūrā ir visai maz datu par 
šādām reakcijām. 
Pirmoreiz to mēģināja darīt Dagnino (Dagnino) u.c. [EJMC 1987,499], lai iegūtu 
potenciālus medicīnas preparātus ar palielinātu antihipertensīvo efektu. Pēc viņu izstrādātās 
metodes r,4'-dihidro-2',6'-dimetil(bispiridīna)-3',5'-dikarboksilāta šķīdumam acetonā 
pievieno metiljodīdu pārākumā un karsējot maisa 7-9 stundas. Darbā nav dots dažādu 
piridīna izomēru reakcijas spējas salīdzinājums. Vēlāk, no reakcijas maisījuma neizdalot 
atbilstošos N-metilpiridīnija jodīdus (1.5.), tos reducēja par attiecīgajiem 4-heksa-
hidropiridil-1,4-DHP: 
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R'OOC COOR' 
N CH, 
CH 3I 
acetons 
R'OOC 
N-CH, 
1.5. 
COOR' 
CH, 
NaBH, 
- > 
Autori parādīja, ka 1,4-DHP endocikliskā aminogrupa šādos reakcijas apstākļos nealkilējas. 
Tirzītis, Makarova un Duburs [HAHJI.,X.cp. 1990,369] modificēja šo metodi, 
pierādot, ka reakcija noris ievērojami ātrāk un ar labāku iznākumu, ja metiljodīdu pievieno 
nevis visu uzreiz, bet pakāpeniski, pa nelielām porcijām, tādējādi reakcijai nepieciešamo 
laiku saīsinot līdz vienai stundai. 
1.1.5. 1,4-Dihidropiridinu rotameri 
Pēdējo gadu literatūrā, runājot par hirāliem 1,4-dihidropiridīnu atvasinājumiem, 
kam piemīt kalcija antagonistu aktivitāte, tiek uzsvērts, ka enantiomēriem var būt dažāda, 
pat pretēja, farmakoloģiskā aktivtāte [ACIEE1991,1559]. Tomēr, arī optiski neaktīvu vai 
racēmisku 1,4-DHP gadījumā, kad molekula satur telpiski lielu, nesimetrisku aizvietotāju 
4.-vietā, iespējami savienojuma rotamēri. Dažos gadījumos bioloģiskie receptori var saistīt 
tikai vienu rotamēru formu [BMCL 1997,2519]. Rentgenstruktūras pētījumi rāda, ka dihid-
ropiridīna molekula pastāv "laivas" formā. Tādejādi, arī arilaizvietotājs 4. pozīcijā var at­
rasties ekvatoriāli (1.7.) vai aksiāli (1.6.) pret DHP gredzenu. Ja arilgrupējums arī ir aizvie­
tots (X nav H) orto vai meta vietā, tad aizvietotājs X var atrasties vienā pusē ar 4. pozīcijas 
H (s/'/z-periplanāri) (1.6.) vai arī pretēji (a«f/-periplanāri) (1.8.). Nifedipīna tipa savienoju­
miem pierādīts, ka pamatā ir 1.6. rotamēra struktūra [ACIEE1991,1559, 
ACIEE 1996,2662]. 
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X 
H 3 C O O C ^ ^ ^ c 
H3COOC C H , 
D H P gredzena 
invers i ja 
1.6. 
A 
ari la izvietotaja 
rotācija 
/ 
H 
H3COOC 
H3COOC 
1.8. 
N 
H D H P gredzena 
invers i ja 
C H 3 
C H , 
H , C 
C O O C H , 
arilaizvietotaja 
rotācija 
V 
H , C 
C O O C H , 
' C O O C H , 
H 
Literatūra [JMC1998,1827] noradīts, ka savienojuma 1.10. ir iespējama H-saite 
starp dihidropiridīna NH grupu un piridilaizvietotāja slāpekļa nedalīto elektronu pāri. 
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1.2. Rezultāti un to izvērtējums 
1.2.1. 4-(N-alkilpiridil)-l,4-dihidropiridīna atvasinājumu iegūšana 
Literatūras apskatā paradīts, ka nealkilētiem 4-piridilaizvietotiem 1,4-DHP 
atvasinājumiem piemīt plašs bioloģiskās aktivitātes spektrs. Lai iegūtu polifunkcionālus 
1,4-DHP atvasinājumus ar paaugstinātām membranotropām īpašībām, kā arī papildinātu 
1,4-DHP rindas klāstu, variējot aizvietotājus pie piridīna N-atoma, mūsu darba uzdevums 
bija iegūt pozitīvi lādētus savienojumus, t.i. veikt 1,4-DHP 4-piridilaizvietotāja 
kvaternizāciju. 
Turpinot Latvijas Organiskās sintēzes institūta Membrānaktīvo savienojumu un 
P-diketonu laboratorijā iesākto N-alkilpiridil-l,4-dihidropiridīna atvasinājumu sintēzi, 
ieguvām jaunu savienojumu rindu bioloģiskās aktivitātes pētījumiem. Variējām dažāda 
garuma alkilķēdes gan pie kvaternizēta piridīnija slāpekļa atoma, gan 1,4-DHP gredzena 
3, 5 - vietās, iegūstot savienojumus 1-4: 
1-4 
kur 
Nr. Py R R' X Nr. Py R R' X 
la 3-Py (CH2)3CH(CH3)2 CH3 I 2 3-Py C 2H 5 C7H15 Br 
lb 3-Py (CH 2) 2OC 3H 7 CH3 I 3 3-Py C 2H 5 C12H25 Br 
lc 3-Py C12H25 CH3 I 4a 3-Py (CH2)2OC3H7 C16H33 Br 
ld 3-Py (CH2)3OCOC1 5H3 1 CH3 I 4b 3-Py C12H25 Ci6H 3 3 Br 
le 3-Py CH2CHOCOC5H3, 
ČH 2OCOC 1 5H 3 1 
CH3 1 4c 4-Py C 2H 5 C16H33 Br 
4d 2-Py C2H5 Ci6H 3 3 Br 
lf 3-Py Bornil CH3 I 
IR 3-Py Izobornil CH3 I 
lh 4-Py Bornil CH3 I 
li 2-Py C2H5 CH3 I 
Otra savienojumu grupa (5-13) satur elektronakceptorus aizvietotājus pie 
kvaternizēta piridīnija slāpekļa atoma. 
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COOR 
H C N CH, 
3 | 3 
H 
5-13 
kur 
N r . Py R R' X Nr . P y R R' X 
5a 3-Py C H 3 C H 2 C O O C 2 H 5 B r 8a 3-Py C H 3 C H 2 C O N H 2 I 
5b 3-Py ( C H 2 ) 2 O C 3 H 7 C H 2 C O O C 2 H 5 B r 8b 3-Py C 2 H 5 C H 2 C O N H 2 I 
5c 3-Py Ci6H 3 3 C H 2 C O O C 2 H 5 B r 8c 3-Py ( C H 2 ) 2 O C 3 H 7 C H 2 C O N H 2 I 
5d 4 - P y C 2 H 5 C H 2 C O O C 2 H 5 B r 8d 3-Py C i 2 H 2 5 C H 2 C O N H 2 I 
5e 2 - P y C 2 H 5 C H 2 C O O C 2 H 5 B r 8e 3-Py C1&H33 C H 2 C O N H 2 I 
5f 3-Py C N C H 2 C O O C 2 H 5 B r 9 3-Py C 2 H 5 C 6 H 3 - ( N 0 2 ) 2 - 2 , 4 Cl 
5g* 3-Py C 2 H 5 C H 2 C O O C 2 H 5 B r 10 3-Py C 2 H 5 C H 2 C 6 H 4 - N 0 2 - 4 Br 
6a 3-Py C 2 H 5 C H 2 C O C 6 H 5 B r 11 3-Py C 2 H 5 ( C H 2 ) 4 C O O - H o l Br 
6b 3-Py ( C H 2 ) 2 O C 3 H 7 C H 2 C O C 6 H 5 B r 12 3-Py C 2 H 5 ( C H 2 ) u C O O H Br 
6c 3-Py Ci6H 3 3 C H 2 C O C 6 H 5 B r 13a 3-Py C 2 H 5 ( C H 2 ) 1 0 C O O H Br 
6d 4 - P y C 2 H 5 C H 2 C O C 6 H 5 B r 13b 4 - P y C 2 H 5 ( C H 2 ) 1 0 C O O H Br 
6e 2 - P y C 2 H 5 C H z C O C e H s B r 
7a 3-Py C 2 H 5 C H 2 C O N f t B r 
7b 4 - P y C 2 H 5 C H 2 C O N f t B r 
H o l = — 
N f t = ~C^C^ 
Mūsu rezultāti liecina, ka kvaternizācijas reakcijas laiks ir atkarīgs gan no 
1,4-DHP aizvietotāja atrašanās vietas pie piridīna gredzena, gan arī no alkilējošā aģenta 
struktūras. Tā 4-(4'-piridil)- un 4-(3'-piridil)- 1,4-DHP gadījumos reakciju ātrums ir 
apmēram vienāds, kamēr 4-(2'-piridil)-1,4-DHP kvaternizējas ievērojami lēnāk. Jāpiezīmē, 
ka līdzīga 2-aizvietotāja kavējošā darbība ir novērota, veicot kvaternizācijas reakcijas 
pikolīnu gadījumā [JHC1985,681]. To skaidrojam ar 1,4-DHP gredzena stērisko faktoru 
ietekmi. 4-(2'-Piridil)- 1,4-DHP gadījumā dihidropiridilgredzens atrodas telpiski tuvāk 
piridīna N-atomam. Kā piemēru var minēt 4-(N-metilpiridil)-1,4-DHP jodīdu iegūšanu. 
* Savienojumu 5g sintezējusi Latvijas Organiskas Sintezēs institūta Membranaktīvu savienojumu un P-dike-
tonu laboratorijas pētniece Dr.chem.N. Makarova. 
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3'-Piridīnija atvasinājuma gadījumā produkts tiek iegūts ar 9 0 % iznākumu, reakcijas 
maisījumu acetonā vārot 1-2 stundas [MDI993], kamēr 2'-piridilatvasinājuma gadījumā 
(li) iznākums ir tikai 75 %, tāpat vārot reakcijas maisījumu2 stundas. Vēl izteiktāk šīs 
atšķirības novērojamas 4-(N-heksadecilpiridil)-1,4-DHP bromīdu iegūšanā, kur atbilstošais 
2'-piridilatvasinājums (4d) tiek iegūts tikai ar 8 % iznākumu, reakcijas maisījumu vārot 
193 stundas, kamēr pārējie divi 3'-piridil- un 4'-piridilatvasinājumi (4c) tiek iegūti ar 
augstākiem iznākumiem īsākā laikā (50 st., 63 % [MD 1993] un 46 st. un 63 % atbilstoši). 
Darba gaitā apstiprinājās literatūrā [Hn 1989,253] aprakstītās likumsakarības par 
alkilējošo aģentu alkilķēdes garuma, elektroniskās dabas ietekmi uz piridīna kvaternizācijas 
reakciju. Kvaternizācijas reakcijas laiks pieaug, pieaugot alkilējošā aģenta ķēdes garumam; 
kvaternizācijas reakcijas notiek ātrāk ar jodalkāniem nekā ar bromalkāniem, kā a i ī -
ievadot halogēnalkānā elektronakceptoru grupējumu, reakcijas laiks ievērojami saīsinās. 
Jāatzīmē, ka šajos reakcijas apstākļos nebija novērojama 1,4-DHP gredzena slāpekļa 
alkilēšanās, kā jau tas bija atzīmēts literatūrā [EJMC 1987,499]. 
Literatūrā [HAHJI.,X.cp. 1990,369] šādas kvaternizācijas reakcijas tiek piedāvāts 
veikt acetonā. Darba gaitā tika noskaidrots, ka gadījumos, kad izejviela slikti šķīst acetonā, 
kā šķīdinātāju un reakcijas vidi veiksmīgi var lietot arī hloroforma - acetonā maisījumu. 
Kvaternizācijas reakcijām, alkilējot ar garas alkilķēdes (Ci6H33Ī3r) saturošiem 
halogēnalkāniem, ir nepieciešams ilgs reakcijas laiks, piemēram sav. 3, 4a-4d gadījumā tas 
bija pat līdz 70 stundām. Lai samazinātu kvaternizēšanas reakcijas laiku un palielinātu 
produkta iznākumu, meklējām citus šķīdinātājus. Ja par šķīdinātāju izmantojām butān-2-
onu, kura Tvirš =79-80 °C ir augstāka par acetonā viršanas temperatūru (56 C), izdevās 
ievērojami samazināt kvaternizēšanas reakcijas laiku, palielinot 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP 
sāļu iznākumus (skat. 1.1.tabulu). Savienojumu 7a un 4e gadījumā saīsinot reakcijas laiku 
divas reizes, izdevās iegūt tādus pat produktu iznākumus, bet savienojuma. 12 gadījumā -
apmēram divas reizes augstāku iznākumu tik pat ilgā laikā. 
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4,7a,12,14 
1.1.tabula. 
Kvaternizēšanas reakcijas laiks un produkta iznākumi dažādās reakcijas vidēs. 
Sav. 
Nr. 
R' X 
Reakcijas vide 
Acetons Butan-2-ons 
laiks,h izn.,% laiks,h izn., % 
7a 3-Py CH 2 COC 1 0 H 7 Br 12 83 5 87 
12 3-Py (CH 2 )nCOOH Br 58 38 50 61 
4e 3-Py C 1 6 H 3 3 Br 6 3 [MDIWJI 25 66 
13b 4-Py (CH 2 ) 1 0 COOH Br 35 25 35 77 
Jāatzīmē, ka bija arī mēģinājums saīsināt reakcijas laiku, izmantojot ultraskaņas iedarbību. 
Diemžēl, šādos apstākļos neizdevās ievērojami saīsināt reakcijas laiku 4-(N-heksa-
decil)piridil-1,4-DHP iegūšanai. 
1.2.2. Spektrālais raksturojums 
Sintezēto savienojumu struktūras ir pilnībā pierādītas un apstiprinātas ar 'H KMR, 
UV spektriem un elementanalīzi, kas apkopoti eksperimentālajā daļā. 
Jāatzīmē, ka, sintezētajiem 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP sāļiem 'H KMR spektros 
visi piridīnija protonu signāli un 1,4-DHP N-H platais singlets ir nobīdīti vājāko lauku 
virzienā nekā izejvielām - nealkilētajiem 4-piridil-l,4-DHP, jo pozitīvi lādētais slāpekļa 
atoms piridīnija molekulā ir stiprāks elektronakceptors par nealkilētu slāpekļa atomu. 
Pārējo protonu signālu atrašanās vietas būtiski nemainās. UV spektros kvaternizēto 
savienojumu absorbcijas maksimums nedaudz nobīdīts uz garo viļņu rajonu (356-364 nm), 
salīdzinot ar nekvatemizētajiem 1,4-DHP atvasinājumiem (348-360 nm). 
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1.2.3. Bipiridila atvasinājumu alkilēšana 
Tā kā ir grūti tieši oksidēt 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasinājumus parastos 
apstākļos (ar K N 0 2 etiķskābē vai HN0 3 ) , jo notiek destrukcija un sasveķošanās, 
mēģinājām 1 -alkil-3-(2',6'-dimetil-3',5'-dietoksikarbonilpiridil)piridīnija atvasinājumus 
iegūt savādākā veidā. Daudz vienkāršāk izrādījās sākumā oksidēt 4-(3-piridil)-1,4-DHP pēc 
literatūrā [JOC1961,595] dotās metodikas, apstrādājot tos ar slāpekļskābi vai N a N 0 2 
etiķskābē un, vēlāk iegūto bipiridilu apstrādāt ar alkilējošu aģentu. Tādā veidā ieguvām 
savienojumus 14-16: 
Reakcijas produktu raksturojums un iznākumi doti eksperimentālajā daļā. 
Salīdzinot bipiridila atvasinājumu alkilēšanas reakcijas ar 4-(3-piridil)-1,4-DHP 
atvasinājumu alkilēšanas reakcijām, redzam, ka bipiridila gadījumā ir ievērojami garāks 
reakcijas laiks, kā arī produktu iznākumi ir daudz zemāki. Piemēram, 4-(3-piridil)-1,4-DHP 
alkilēšana ar metiljodīdu notiek stundas laikā, dodot reakcijas produktu ar 90% iznākumu 
[HAHJl.,X.cp. 1990,369], kamēr bipiridila metilēšana prasa 11 stundas, un produkta 
iznākums ir tikai 28%. 4-(3-Piridil)-l,4-DHP kvaternizēšana ar brometiķskābes etilesteri 
notiek 5-6 stundu laikā (izn. 88%), bet bispiridila gadījumā 12 stundas (izn. 38%), ar 
fenacilbromīdu - 1,4-DHP gadījumā 5 stundas (izn. 95%), bet bipiridila gadījumā 10 
stundas (izn. 69%). To varētu izskaidrot ar piridīna gredzena 3.vietas aizvietotāja 
elektronisko efektu maiņu. 1,4-DHP gredzenam ir vājš elektrondonors efekts 
[XrC 1989,1232], bet bipiridila sistēmā aizvietots piridīnijs ir spēcīgs elektronu akceptors, 
kas samazina piridīnija gredzena nukleofditāti un līdz ar to spēju kvaternizēties. 
+ -R 
14-16 
kur, 
R=CH 3 , X=I(14); R=CH 2 COOC 2 H 5 , X=Br(15) ; R=CH 2 COC 6 H 5 , X=Br(16). 
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Arī šajos apstākļos kvaternizējas tikai bipiridila 4-(3-piridil)-aizvietotājs, jo 2 , 6 -
stāvokļos esošās metilgrupas rada stēriskus traucējumus, bet 3 , 4 un 5 - vietās esošie 
elektronakceptorie aizvietotāji tik ievērojami pazemina pilnīgi aizvietotā piridīna slāpekļa 
atoma nukleofilitāti, ka šī piridīna slāpekļa kvatemizācija vispār nenotiek. 
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2. N-AIkilētu piridīnu īpašības. 
2.1. Literatūras izvērtējums 
2.1.1. N-Ilīdu un betaīnu veidošanās 
Viena no interesantākajām piridīnija N-alkilsāļu īpašībām, ko izmanto organiskajā 
sintēzē, ir to spēja veidot piridīnija ilīdus. Pirmoreiz piridīnija N-ilīdu ieguva Krōnke, N-
fenilacilpiridīna sāli apstrādājot ar bāzi [AC1953,605]. Laika gaitā, balstoties uz šo metodi, 
iegūts liels daudzums piridīnija N-ilīdu. Daži no šiem ilīdiem tika izdalīti kristāliskā veidā, 
bet par citu eksistenci varēja spriest tikai pēc tālākajām reakcijām, neizdalot tos no 
reakcijas maisījuma. Tāpat ir iegūti hinolīnija, izohinolīnija, pirimidīnija un citu slāpekli 
saturošu heterociklu ilīdi [«0X1995,1441; )K0X1993,2070; H3AH1991,939]. Stabilāki un 
kristāliskā veidā ir iegūstami tie piridīnija N-ilīdi, kuros aizvietotāji pie C-ilīdatoma ir 
elektronakceptori grupējumi [Lini989]. Samērā detalizēti piridīnija N-ilīdu veidošanās ir 
aprakstīta literatūrā [CPB,1970,2489; HIL1989; H1980,1793; XH.1969; N-IC.1976]. 
Autori uzskata, ka galvenā sintēzes procedūra ir piridīnija sāļu apstrādāšana ar 
bāzēm (sārmu metālu karbonātiem ūdens šķīdumā vai amīniem aprotonos šķīdinātājos 
bezūdens vidē) DKOX 1993,2070]. Ilīdu veidošanās reakciju var uzskatīt par skābes - bāzes 
līdzsvaru, kurā to rašanās ir atkarīga no karbanjona nukleofilā rakstura, ko nosaka pie 
heteroatoma esošās metilēngrupas elektronakceptorā aizvietotāja klātbūtne. 
Tā, apstrādājot piridīnija sāļus 2.1. ar bāzēm, iegūta rinda piridīnija ilīdu 2.2., 
[AC1953,605; CJ31971,1621; HLL1989]: 
bāze R" 
R" 
N 
• I 
X H 
2.2. 
kur, R"=H, Alk, Ar, COOR, CN, C0NH 2 
R'= COAr, COOR, CN, COCH 3 
X=C1, Br 
Autori norāda, ka lietojot ļoti aktīvus bāziskos reaģentus, piemēram litijorganiskos 
savienojumus, var notikt heterolītiskā N-C saites šķelšanās, veidojot alkilētu bāzi un 
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piridīnu. Savukārt, ģenerējot piridīnija ilīdus smagos apstākļos (bāzes pārākumā, karsējot), 
iespējama ilīdu hidrolīze, kā rezultātā no a-karbonilmetilpiridīnija sāļiem veidojas 
metilpiridīnija sāļi un karbonskābes ar labiem iznākumiem, īpaši taukskābju un 
heterociklisku skābju gadījumos [JACS1944,1612; ACT953,605]. 
Literatūrā atzīmēts, ka stabilāki ir piridīnija ilīdi 2.4., kuros ilīda oglekļa atoms ir 
saistīts ar diviem elektronakceptoriem grupējumiem. 
Ka rada daudzi pētījumi, piridīnija ilīdu stabilitāti nosaka dažādu funkcionālo grupu spēja 
delokalizēt negatīvo lādiņu [CPB, 1970,2489; CB1971,1621]. 
Literatūrā [JCS1977,1692] pieminēts, ka piridīnija metilīdu 2.5. izdalīt neizdodas, 
un par tā eksistenci reakcijas maisījumā spriež tikai pēc tālāko reakciju produktiem. 
Piridīnija metilīds iegūts in situ dažādos veidos. Piemēram, sildot N-karboksimetilēn-
piridīnija sāļus 2.6., bāzes klātienē veidojas betaīns 2.7., norit dekarboksilēšanas reakcija un 
rodas piridīnija metilīds 2.5., kurš tālāk var reaģēt ar savienojumiem, kas satur polāru 
divkāršo vai trīskāršo saiti vai ar elektrofilu daļiņu, piemēram, protonu. Piridīnija metilīds 
(2.5.) tāpat iegūts no sāls 2.8., to apstrādājot ar cēzija fluorīdu vai arī no N-metilpiridīnija 
jodīda (2.9.) [)KOX 1993,2070; JCSPI1981,1180]. Piridīnija metilīdu saturošam reakcijas 
maisījumam, pievienojot acetilēndikarbonskābes dimetilesteri, veidojas indolizīna 
atvasinājums 2.10. [CL1984,279; CL1984.465]. 
2.3. 2.4. 
kur, R"=H, Alk, Ar 
R', R"'= COAr, COOC 2 H 5 , CONH 2 , COCH 3 
X=Br 
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COOCH, 
2.10. 
Bealls (Beall) un līdzautori [ANH1998,117] atklājuši, ka piridīnija metilīdu 2.5. 
var ģenerēt arī fotoķīmiski. Mēģinot to izdalīt, notiek pārgrupēšanās un ar 83 % iznākumu 
iegūst 2-pikolīnu. 
Gadījumos, kad piridīnija sāļiem 2 vietā ir metil- vai aminoaizvietotājs, piridīnija 
ilīdus izdalīt neizdodas. Šādus sāļus apstrādājot ar bāzēm, notiek iekšmolekulāra konden-
sācija (Čičibabina reakcija), veidojot atbilstošos indolizīna (2.12.) vai imidazopiridīna 
(2.14.) atvasinājumus. 
R-
X 
bāze 
N ~CH, 
CH2COR' 
2.11. 
^ 1 
R1 
2.12. 
R-
bāze 
N NH, 
CH2COR' 
2.13. 
X 
R' 
2.14. 
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Vel literatūra tiek piedāvātas piridīnija ilīdu sintezēs, izmantojot tetracianoetilena 
oksīdu [S1987,749; JHCT 988,689; H1986,339], karbēnus [TL1970,941], kā arī specifiskas 
metodes atsevišķu savienojumu iegūšanai. 
2.1.2. Piridīnija N-ilīdu īpašības 
Piridīnija ilīdi ir ļoti reaģētspējīgi savienojumi, tie piedalās daudzās reakcijās, kas 
raksturīgas tipiskiem nukleofilajiem savienojumiem un karbanjoniem. Šo reakciju 
pētījumiem veltīts plašs klāsts literatūras apskatu [JCSPJ.1981,1180; )K0X1994,1572; 
«0X1995,1441; RRC1979,1089; H1985,1513; H1999.863]. 
2.1.2.1. 1,3-Dipolārās ciklopievienošanās reakcijas 
Viena no piridīnija ilīdu 2.15. mezomērajām struktūrām (2.16.) parāda, ka tiem ir 
izteikts 1,3-dipola raksturs. 
Tapec īpašu interesi izraisa piridīnija ilīdu spēja stāties 1,3-dipolaras ciklopievienošanās 
reakcijās ar aktivētas dubult- un trīskāršās saites saturošiem savienojumiem [N-IC.1976; 
DCC.1984; S1976,209; H1988,2251]. Tā ir ļoti ērta metode indolizīna atvasinājumu 
iegūšanai. Dažādi indolizīna atvasinājumi ir pētīti kā Ca 2 + kanālu antagonisti 
[EJP1994.101; JMC1993,1425], savienojumi ar antiherpesa [ACC 1995,289], vai pretvēža 
aktivitāti [JHC 1995,391] un vielas, kas inhibē lipīdu peroksidācijas procesus in vitro 
[BMCL1998,1829]. Lai gan piridīnija ilīdu ciklopievienošanās reakcijas tiek plaši lietotas 
un pētītas, tomēr tās mehānisms nav vēl precīzi noskaidrots [)KOX1995,1441]. Vairākos 
literatūras avotos [BCSJT 985,3137; H1981.1131; H1999,929; XrC1991,1354] atzīmēts, ka 
šī ir regioselektīva reakcija, saglabājot dipolarofila stereoķīmiju. 
2 
2.15. 2.16. 
25 
Piemēram, piridīnija ihdam 2.17. reaģējot ar maleinskābes dinitrilu, ar augstu 
iznākumu ir iegūts tikai viens produkta stereoizomērs 2.18. [CL 1984,465]: 
2.17 2.18 
Savukārt piridīnija ilīdam 2.17. reaģējot ar fumārskābi, iegūts abu stereoizomēro produktu 
2.19. un 2.20. maisījums attiecībā 7:3 [CL1985,355]: 
COPh COPh 
2.17. 2.19. 2.20. 
Izmantojot PMR un rentgenstruktūras pētījumus, Šestopalovs (UlecTonajioB) u.c. 
[XrC 1991,1248], pierāda, ka izohinolīnija ilīdu 2.21. reakcija ar arilmetilēnmalonnitriliem 
notiek sinhronās 1,3-dipolārās ciklopievienošanās rezultātā, veidojot tetrahidrobenzo-
indolizīna 2.23. atvasinājumu. Reakcija ir regio- un stereoselektīva. 
kur, R=CONH2; COPh; X=C1; Br 
Ar=Ph; 3-Py; p-F-C6H4 
X=Br 
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Autori atzīmē, ka reakcijas regioselektivitāti nosaka izejvielu dipol-dipolā mijiedarbība un 
to orientācija telpā. Savukārt, reakcijas stereoselektivitāti nosaka pārejas stāvokļa aiz­
vietotāju stēriskā mijiedarbība. 
Turpretī Katrickis (Katritzkv) un līdzautori uzskata, ka indolizīnu veidošanās 
reakcijā, kad piridīnija ilīdi 2.24. stājas pievienošanās reakcijās pie aktivētas dubultsaites 
nepiesātinātos ketonos, sākotnēji veidojas Mihaela pievienošanās produkts - enolāts, kurš 
tālākā reakcijas gaitā ciklizējas par tetrahidroindolizīna atvasinājumu 2.25. 
[JCSPI1981,1180]: 
Literatūrā aprakstīts gadījums, kad nesimetriski diaizvietotam piridīnija ilīdam 
2.26. reaģējot ar acetilēnkarbonskābes dimetilesteri, reakcijas produkta struktūra ir atkarīga 
no šķīdinātāja, kurā tiek veikta ciklopievienošanās reakcija [TL 1972,2029]. 
'N 
-COOCH, 
DMF 
+ H 3 COOCC=CCOOCH 3 
+ 2.28. 
H s C 7 OOC COOCH, 5 2 2.27. 3 
2.26. 
C 6 H 6 
NC COOC 2 H 5 
NC 
N > 
, COOCH, 
COOCH, 
2.28. 
Tāpēc, veicot reakciju absolūtajā benzolā, notiek etoksikarbonilgrupas eliminācija, dodot 
indolizīna 2.28. atvasinājumu, kamēr dimetilformamīdā rodas abi produkti. Produktu 
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struktūras pieradītas, veicot indolizīna atvasinājumu pretsintezi no piridīnija ihdiem ar 
vienu aizvietotāju pie ilidēnoglekļa atoma. 
2.1.3. Indolizīna atvasinājumu stabilitāte 
Literatūrā apskatīti atsevišķi gadījumi, kad no aizvietotiem piridīniem un 
dihlorkarbēna iegūti piridīnija ilīdi 2.29., reakcijā ar maleīnskābes dimetilesteri vai 
fumārskābes dimetilesteri dod tetrahidroindolizīna 2.30. atvasinājumus. Šie savienojumi ir 
nestabili, jo ietvaicējot šķīdinātāju, lai koncentrētu hromatogrāfiski attīrītu produktu, 
tetrahidroindolizīna atvasinājumi polimerizējas, daļēji veidojot arī oksidēšanās produktus-
indolizīna atvasinājumus 2.31. [XrC1987,856; XL"CT990,355]: 
X: 
COOCH, 
COOCH, 
-> 
Cl 
.COOCH, 
COOCH, 
2.29. 2.31. 
Jāatzīmē, ka tikai viena literatūras avota bija minēta indolizīna atvasinājuma 
pieclocekļa cikla šķelšanās - saslēgšanās [CB 1979,2197]: 
Br 
N 
I 
CH 2Ph 
2.31. 
CHPh 
II 
CHCOPh 
NaOCH, 
DMF -> 
H 
Ph 
H 
H + 
COPh OH-
Ph 
2.32. 2.33. 
Tā piridīnija sāli 2.31. bāziskā vidē apstrādājot ar benzilidēnacetofenonu. iegūst 
tetrahidroindolizīna atvasinājumu 2.32., kuram skābā vidē notiek pieclocekļa cikla 
uzšķelšanās, dodot savienojumu 2.33., kuru izdala perhlorāta veidā. Savukārt, bāziskā vidē 
tas atkal pārgrupējas, veidojot atbilstošo tetrahidroindolizīna atvasinājumu 2.32. 
2S 
Aprakstīti gadījumi, kad piridīnija ilīdiem 2.34. reaģējot ar cikliskiem, aktivētas 
dubultsaites saturošiem savienojumiem 2.35., vairumā gadījumu notiek piridīna 2.38. 
eliminācija, un veidojas cikliski savienojumi 2.39. ar eksociklisku dubultsaiti 
DKOX1995,1441]. 
N 
I 
~CHR' 
2.34. 
T?' \ / 
A — N 
2.37 
Līdzīgi eliminācija notiek indolizīniem, kuri tomēr veidojušies no cikliskajiem olefīniem un 
piridīnija ilīdiem, kas stabilizēti ar elektronakceptorām grupām. Šādus produktus hromato-
grāfiski tīrot uz silikagela notiek indolizīna struktūras sašķelšanās [BCSJ1987,1489]. 
Savukārt Babajevs (Ba6aeB) un līdzautori novērojuši, ka indolizīna 2.40 
atvasinājumu apstrādājot ar KOH ūdens-spir ta vidē istabas temperatūrā, viegli notiek 
indolizīna reciklizācija, veidojot nitroindolkarbonskābes 2.41. atvasinājumus 
[XrC 1988,1570]: 
X 
2.40 
COOH 
X= H vai NO, 
Y= N 0 2 vai H 
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2.1.4. Hidreto indolizīna atvasinājumu oksidēšana 
Piridīnija ilīdiem reaģējot ar aktivētas dubultsaites un trīskāršas saites saturošiem 
dipolarofiliem, veidojas tetra-, dihidro vai pilnīgi oksidēti indolizīna atvasinājumi. Vairāki 
autori ir atzīmējuši tetrahidroindolizīnu nestabilitāti [XrC1987,856; XrCT990,355] un 
jutību pret gaisa skābekli [BCSJ 1974,938]. Tikai atsevišķos darbos aprakstīta stabilu 
tetrahidroindolizīnu iegūšana [JCSPJ.1981,1180; XrC1991,1248]. Daudzos gadījumos no 
reakcijas vides tiek izdalīti 2,3- un 1,8a-dihidroindolizīna atvasinājumi, kuri ir ievērojami 
stabilāki [>KOX1995,1441]. Tā apstrādājot pikolīnija sāļus 2.42. ar maleīnskābes 
dimetilesteri (DMM) vai krotonskābes metilesteri, iegūti atbilstošie 2,3-dihidroindolizīnu 
2.43. un 2.44. atvasinājumi [BCSJ1974,938]: 
r 4 
h 3 C O O C ' 
N 
I Cl 
DMM 
K 2 CQ 3 
MBC 
COOCH, 
COOCH, 
COOCH, 
2.43. 3 
COOCH, 
2.42. R 
R=2-CH3, 3-CH3 
COOCH, 
2.44. 
Pohjala (Pohjala), veicot piridīna reakciju ar acil- vai arilaizvietotiem halogēnatva-
sinājumiem kālija karbonāta klātbūtnē, no reakcijas vides izdalījis 1,8a-dihidroindolizīna un 
pilnībā oksidētā indolizīna atvasinājumus [TL1972,2585]. Savukārt reakcijās ar acetilēn-
atvasinājumiem ļoti bieži rodas pilnībā oksidētās indolizīna struktūras [TL1972,2029]. 
Hidrēto un daļēji hidrēto indolizīna atvasinājumu oksidēšanai literatūrā piedāvāts 
plašs oksidētāju klāsts. Piemēram, dažādi hinona atvasinājumi - [JOC1996,2273]; palādijs 
uz ogles vai svina tetraacetāts [BCSJ 1974,938]. Literatūrā aprakstīti vairāki gadījumi, kad 
oksidējošo aģentu pievieno reaģentu maisījumam jau reakcijas sākumā, lai iegūtu pilnībā 
oksidēto indolizīna atvasinājumu, nezaudējot produktu daudzo starpreakciju dēļ 
[S2000,1733; SC1992,2103]. Pēdējo desmit gadu laikā šai reakcijai ieteikts un kā 
oksidējošais aģents tiek plaši lietots tetrapiridīnkobalta dihromāts (TPCD) 
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[JCSPI1993,2487], iegūstot indolizīna atvasinājumus 2.46. ar augstiem iznākumiem (60 -
99 %): 
Br 
R-4 + R'CH=CHR" TPCD/Py/DMF R - T 
C H 2 C 6 H 5 
2.45. 
R=H, 2-CH 3 ,3-COOC 2H 5 
R'=H, CH 3 
R"= CN, CONH 2, COOC 2 H 5 
2.46. 
-R" 
R 
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2.2. Rezultāti un to izvērtējums 
2.2.1. Piridīnija ilīdu reakcijas ar nepiesātinātajiem savienojumiem 
Ņemot vērā zināmo N-kvaternizētu piridīnija sāļu spēju veidot ilīdus, kuri tālāk kā 
reakcijas spējīgi dipolarofili iesaistās ciklopievienošanās reakcijās ar aktivētas dubult- un 
trīskāršās saites saturošiem savienojumiem, veidojot indolizīna atvasinājumus, mūsu darba 
mērķis bija izpētīt šādas ciklopievienošanās reakcijas ilīdiem, kuri rodas no piridīnija 
sāļiem, kas 3.vietā satur 1,4-DHP aizvietotāju. Tādejādi tika iegūti jauni polifunkcionālie 
1,4-DHP atvasinājumi ar netradicionāliem aizvietotājiem pie 1,4-dihidropiridīna cikla, kuri 
līdz vēl nav bijuši sintezēti. Šim nolūkam izvēlējāmies savienojumus, kam ir elektronak-
ceptors aizvietotājs pie N-kvaternizētā slāpekļa a-metilēngrupas, kas stabilizētu 
izveidojušos ilīdus. 
Apstrādāj ām 1 -etoksikarbonilmetil-3 -(2' ,6' -dimetil-3' ,5 ' -dialkoksikarbonil-1' ,4' -
dihidropiridil-4')piridīnija bromīdus (5b un 5g) ar benzilidēnacetofenonu (halkonu) 
ekvimolārās attiecībās bāziskā vidē: 
N 2 2 5 
R O O C 
P h C H = C H C O P h 
N - C H , - C O O 
P h C H = C H C O P h 
E t O N a 
E t O H 
R = C , H , ( 5 b , 1 7 a , 1 8 a ) ; ( C H , ) , 0 ( C H , ) , C H 3 ( S g , 1 7 b , 1 8 b ) 
Gaidīto tetrahidroindolizīna atvasinājumu vieta ieguvām acikliskus betainus 18. Jāatzīmē, 
ka *H KMR spektros savienojumiem 18a,b piridīnija protonu signāli atrodas 8: 7.30-8.96 
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m.d. rajonā, kas liecina, ka slāpekļa atoms ir pozitīvi lādēts. Savstarpēji atšķiras 2- un 
6-CH3, kā arī 3,5-vietas esteru grupējumu ķīmiskās nobīdes, kas liecina par 1,4-DHP 
molekulas asimetriskumu, kurš, domājams, veidojas 4-stāvoklī esošā, telpiski apjomīgā 
aizvietotāja anizotropā efekta dēļ. 
Pretstatā 3-(l,4-dihidropiridil)piridīnija atvasinājumiem 5, veicot analogu reakciju 
ar 3-piridilpiridīnija atvasinājumiem 15, notiek ciklopievienošanās reakcija pie halkona 
dubultsaites. Pie kam šajā gadījumā iegūstam nevis tetrahidroindolizīna atvasinājumu, bet 
atbilstošo 2,3-dihidroindolizīnu 19, kurš ir tetrahidroindolizīna, kā primārā produkta, 
daļējas oksidēšanās rezultāts. 
19 
l-Benzoil^-fenil-S-etoksikarbonil-č^'^'-dimetil-S'^'-dietoksikarbonilpiridil^^^^-di-
hidroindolizīna (19) 'H KMR spektrā redzam 2,3-dihidroindolizīna struktūrai raksturīgu 
2-H un 3-H protonu dublētu pāri ar ķīmiskajām nobīdēm 4.54 un 4.70 m.d. 5. Mijiedarbības 
konstante J = 3 Hz liecina, ka šie protoni atrodas trans konfigurācijā viens pret otru. 
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Arī literatūrā [BCSJ1974,938] aprakstīti gadījumi, kad piridīnija (ct-, vai y-pi-
kolīnu) ilīdu 1,3-dipolārās ciklopievienošanās reakcijā pie aktivētas dubultsaites, tika 
izdalīti nevis tetrahidroindolizīni, bet gan dihidroindolizīni. Domājam, ka mūsu gadījumā ir 
izveidojusies garā konjugēto dubultsaišu ķēde. Par to varētu liecināt arī produkta intensīvā 
oranžā krāsa, kas stabilizē tieši 2,3-dihidroindolizīna struktūru. 
Veicot šādu ciklopievienošanās reakciju savienojumam 15 ar citiem 
benzilidēnacetofenona atvasinājumiem un acetilēndikarbonskābes dimetilesteri, ieguvām 
indolizīna atvasinājumus 20-23. Jāatzīmē, ka p-hlorbenzilidēnacetofenona gadījumā no 
reakcijas izdalījām gan atbilstošo 2,3-dihidroindolizīna atvasinājumu 20, gan arī pilnībā 
oksidēto indolizīna atvasinājumu 21, attiecībā 1:1. Savukārt, ja kā savienojumu ar aktivēto 
dubultsaiti lietojam 3,4,5-trimetoksibenzilidēnacetofenonu, iegūstam tetrahidroindolizīna 
atvasinājumu 22. Ciklopievienošanās reakciju ar acetilēndikarbonskābes dimetilesteri 
veicām metanolā, lai novērstu iespējamo pāresterifikāciju. Šajā gadījumā, kā jau arī bija 
sagaidāms, tika iegūts atbilstošais indolizīna atvasinājums 23. 
H 5 C 2 O O C 
2"5 
PhCOCH=CHC 6 H 4 Cl-p 
^ . C H 2 C O O C 2 H 5 
C O O C 2 H 5 
N C H , 
15 
P h C O C H = C H C 6 H 2 ( O M e ) 3 p h 
M e O O C C = C C O O M e 
H 3 C O O C 
Ņ C O O C 2 H 5 
23 
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Sākotnēji uzskatījām, ka viens no galvenajiem iemesliem, kādēļ 1-etoksikarbonil-
metil-3-(2',6 ,-dimetil-3',5'-dialkoksikarbonil-r,4'-dihidropiridil-4')piridīnija bromīdu 
reakcijās ar benzilidēnacetofenonu neveidojas cikliskais tetrahidroindolizīna atvasinājums, 
bet acikliskais betaīns 18, varētu būt 1,4-DHP aizvietotāja elektrondonorais efekts 
(ai=-0,18; CTr=-0,08 [XrC 1989,1232]). Tā rezultātā ir samazināts piridīnija gredzena 
lādiņš, līdz ar to samazinās slāpekļa atomam blakusesošā oglekļa elektrofilitāte, kas, 
savukārt, pazemina piridīna gredzena reakcijas spēju ciklopievienošanās reakcijā. Tādējādi 
betaīns 17 rodas ātrāk, nekā spētu notikt ciklopievienošanās reakcija, un betaīna 17 tālākā 
reakcija aprobežojas tikai ar Mihaela pievienošanos pie benzilidēnacetofenona dubultsaites 
elektrofilā oglekļa atoma, bet ciklopievienošanās nenotiek. Turpretī savienojuma 15 
gadījumā pie kvaternizēta piridīnija gredzena 1,4-DHP elektrondonorā aizvietotāja vietā ir 
elektronakceptorais piridīna aizvietotājs, kurš sekmē dihidroindolizīna atvasinājuma 19 
veidošanos. Arī literatūrā [HAH1991,939; HAH1991,146] minēti dati, ka piridīnija un 3-pi-
kolīnija ilīdi plānotajā ciklopievienošanās reakcijā ar arilmetilēnmalondinitriliem veido 
acikliskus betaīnus, kuros negatīvais lādiņš delokalizēts starp abām cianogrupām, bet 
pozitīvais - piridīnija ciklā. Uzsvērts, ka šāda veida acikliskie piridīnija betaīni ir nestabili, 
un viegli notiek ciklopropāna atvasinājuma eliminācija. Savukārt analogi 3-cianopiridīnija 
ilīdi reakcijā ar arilmetilēnmalondinitriliem viegli veido tetrahidroindolizīna atvasinājumus. 
Autori to skaidro ar aizvietotāju elektroniskās dabas ietekmi uz reakcijas gaitu. 
Lai pārbaudītu pieņēmumu par aizvietotāja elektroniskās dabas ietekmi uz 
piridīnija ilīdu 1,3-dipolārās ciklopievienošanās gaitu, veicām analogu reakciju ar 1,4-DHP 
atvasinājumu 5f, kas 1,4-DHP cikla 3,5-vietās satur -CN aizvietotāju, līdz ar to mainot 
1,4-DHP cikla ar esteru grupām 3-un5-vietās aizvietotāja elektrondonoro raksturu uz 
elektronakceptoru (a,=0,14; a R=-0,06 [XTC1989,1232]). Tomēr, arī šajā gadījumā ieguvām 
nevis ciklopievienošanās produktu, bet aciklisko betaīnu 18c, kuru oksidējot ar hloranilu 
notiek gan 1,4-DHP oksidēšanās par atbilstošo piridīna atvasinājumu, gan arī indolizīna 
cikla saslēgšanas ar dekarboksilāciju, dodot savienojumu 24. No tā var secināt, ka 1,3-di­
polārās ciklopievienošanās reakcijas gaita zināmās robežās nav atkarīga no aizvietotāja pie 
piridīnija gredzena elektroniskā efekta. 
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2.2.2. Sintezēto savienojumu oksidēšana 
Iegūtajiem produktiem 18a un 19 tika veikta ķīmiskā un elektroķīmiskā oksidēšana. 
Elektroķīmisko oksidēšanu veica Dr.chem. B.Turovska Latvijas Organiskās sintēzes 
institūta Fizikāli-organiskās ķīmijas laboratorijā. Šiem pētījumiem pēc literatūras 
[JCSPI1981,1 180] tika sintezētas modeļvielas - atbilstošie indolizīna atvasinājumi, kuriem 
nav 1,4-dihidropiridil- un piridilaizvietotāju. 
25 26 27 
Ķīmiski oksidējot tetrahidroindolizīna atvasinājumu 25 ar hloranilu vai 
Pb(CH 3COO)4 vai kobalta tetrapiridīndihromātu {CoPy 4(HCrC>4) 2}, uzreiz ieguvām 
atbilstošo indolizīna atvasinājumu 27. Elektroķīmiski oksidējot tika izmantots rotējošais 
platīna diska elektrods, rrde voltametrija. Potenciāli bija noteikti pret Ag 0,2M AgNCV 
Elektroķīmiski oksidējot savienojumu 25, iegūts arī daļējās oksidācijas produkts-
dihidroindolizīna atvasinājums 26, kurš tālāk oksidēts līdz indolizīna atvasinājumam 27. 
Atbilstošie pusvilnu potenciāli ir 25 -> 26 E\, 2=0,09 V; 25 -> 27 E 2i/ 2=0,26 V. 
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Pēc struktūras tetrahidroindolizīnu 25 varētu uzskatīt arī par 1,2-dihidropiridīna 
ciklisko analogu. Literatūrā [TL1972,2585] pat atzīmēts, ka dihidroindolizīna piridīna daļas 
protoni uzrāda tipiskus 1,2-DHP atvasinājumiem raksturīgos protonu signālus. Kā augstāk 
minēts, lai no tetrahidroindolizīna 25 iegūtu pilnībā oksidēto indolizīna atvasinājumu 27, 
nepieciešamais potenciāls ir E 2i/2=0,26 V. Savukārt, lai iepriekš minētajos elektroķīmiskās 
oksidēšanās apstākļos nooksidētu N-aizvietotus 1,2-dihidropiridīna atvasinājumus par 
atbilstošajiem piridīnija atvasinājumiem, pusvilnu potenciāli ir atkarīgi no aizvietotājiem 
pie DHP cikla un ir robežās 0,39 -0,52 V [JEC1987,103]. Redzam, ka tetrahidroindolizīna 
atvasinājums oksidējās vieglāk. To varētu skaidrot ar tetrahidroindolizīna sistēmas tieksmi 
veidot stabilāku aromātisko sistēmu, kā arī elektronakceptorajiem aizvietotājiem 1,2-DHP 
molekulās. Tomēr mūsu gadījumā salīdzinājums ar 1,2-DHP oksidēšanos nav korekts, jo 
netiek ņemta vērā 1,2-DHP cikla aizvietotāju ietekme. Konkrētākai biciklisko 1,2-DHP tipa 
savienojumu oksidēšanas salīdzināšanai ar to monocikliskajiem prototipiem vajadzētu 
sintezēt un pētīt savienojumus ar identiskiem aizvietotājiem. 
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Ķīmiski oksidējot savienojumu 19 ar Pb(CH3COO)4, ieguvām indolizīna atvasinā­
jumu 28, kas iegūts arī elektroķīmiski, Ei / 2=0,41 V. Šajā gadījumā, elektronakceptorais 
piridīna aizvietotājs satbilizē dihidroindolizīna sistēmu un apgrūtina oksidēšanu, salīdzinot 
ar neaizvietotu indolizīnu. 
Realizēta arī acikliskā betaīna 18a oksidēšana. Jāatzīmē, ka šajā gadījumā 
novērojām atšķirības starp ķīmiskajā un elektroķīmiskajā oksidēšanā iegūtajiem 
produktiem. Elektroķīmiski nooksidējas tikai savienojuma 18a dihidropiridīna daļa par 
atbilstošo piridīna atvasinājumu 29, tomēr acikliskā betaīna daļa neciklizējas par indolizīna 
37 
atvasinājumu, mainoties aizvietotāja elektroniskajam efektam. Ķīmiskās oksidācijas 
gadījumā vienlaicīgi notiek gan dihidropiridīna cikla oksidācija, gan karboksilato 
aizvietotāja dekarboksilācija ar acikliskā betaīna saslēgšanoss par indolizīna atvasinājumu. 
Oksidējot savienojumu 18a ar maigāku oksidētāju - 1,4-benzohinonu (vārot benzolā), 
iegūstam tikai vienu produktu - savienojumu 30. Tas liecina, ka 1,4-DHP gredzens šādos 
apstākļos neoksidējas. Savukārt, ja izejas savienojumu 18a oksidējam ar hloranilu 
(tetrahlor-1,4-benzohinonu), iegūstam produktu maisījumu, kas satur gan savienojumu 30, 
kur notikusi indolizīna cikla saslēgšanās bez 1,4-DHP oksidācijas, gan arī savienojumu 31, 
kur notikusi arī 1,4-DHP oksidēšanās par atbilstošo piridīna atvasinājumu. Turklāt 
novērojams, ka abu produktu attiecība mainās no reakcijas laika ilguma. Tā, apstādinot 
oksidēšanu pēc 1 h, iegūstam produktu maisījumu 1:1, bet vārot reakcijas maisījumu 
benzolā 6 h, kā galvenais reakcijas produkts rodas pilnībā oksidētais savienojums 31. 
Domājams, ķīmiskās oksidācijas gadījumā reakcijas pirmais solis varētu būt 
acikliskā betaīna dekarboksilācija, tad dehidratācija un nepiesātinātās alkilķēdes 
ciklopievienošanās piridinija ciklam, un tikai tad notiek dihidropiridīna cikla (30) 
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oksidācija par atbilstošo piridma atvasinājumu (31). Arī literatūra minēti dati, ka aciklisku 
savienojumu oksidēšananās vai reducēšanās reakcijās, kas notiek ar elektronu pārnesi, 
iespējama iekšmolekulāra C-C saites veidošanās [ACIEE 1995,2007, H1989,979]. 
Savienojuma 31 'H KMR spektrā atšķirībā no savienojuma 28 *H KMR spektra 
trūkst 3-etoksikarbonilgrupas signālu. Arī indolizīna cikla 5-protona ķīmiskā nobīde sav. 31 
ir 7.85 m.d. 5, kamēr sav. 28 tā ir 9,5 m.d. 5. Literatūrā apstiprināts, ja indolizīna gredzenā 
3-vietas aizvietotājs ir elektronakceptora grupa, tad 5-protona signāls nobīdās uz vājākiem 
laukiem [AJC 1967,2467]. 
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3.1,4-Dihidropiridīnu bioloģisko īpašību pētījumi 
3.1. Ieskats literatūrā 
3.1.1. 1,4-Dihidropiridīnu farmakoloģiskās īpašības 
Literatūrā pieejams plašs datu klāsts par 1,4-dihidropiridīna atvasinājumu 
bioloģiskajām īpašībām. 1,4-DHP struktūru satur arī oksidēšanās reducēšanās reakciju 
kofaktori NADH un NAD(F)H, kam ir svarīga nozīme šūnu bioloģiskajos procesos. Pēdējo 
gadu darbos uzsvars tiek likts ne tik daudz uz jaunu 1,4-dihidropiridīnu sintēzi, cik uz to 
daudzveidīgo farmakoloģisko īpašību padziļinātu izpēti. Klīniskā pielietojuma aspektā 
1,4-DHP atvasinājumi galvenokārt aplūkoti kā preparāti kardiovaskulāro slimību ārstēšanai 
[ACIEE1991,1559; PBT1996,759; JMC2000,2906]. Bet tiem piemīt arī citas farma­
koloģiskās aktivitātes, piemēram, hepatoprotektorā [H1998,194], pretvēža [JAR2000,373], 
antimutagēnā [G1999,919], antidiabētiskā [CBF1999,89], antibakteriālā [AITE1985,345] 
un citas. Jāatzīmē arī 1,4-dihidropiridīnu rindas savienojumu antioksidatīvais efekts 
[CBF1999,237, BPB2000,766, EJCP2000.35]. 
Latvijas Organiskās sintēzes institūta Membrānaktīvo un |3-diketonu laboratorijā 
sintezēti vairāki simti jaunu dihidropiridīna atvasinājumu, dažiem no tiem piemīt 
savdabīgas farmakoloģiskās īpašības. Tā piemēram, foridons (riodipīns) (3.1.) tiek klīnikā 
izmantots kā antihipertenzīvs līdzeklis arī īpašos gadījumos, kad kardiovaskulārās slimības 
jāārstē astmas slimniekiem [AFDR1985,808, AFDR1985,668], 
Cerebrokrasts (3.2.), kas pēc molekulas ķīmiskās struktūras spriežot, varētu uzrādīt 
kardiovaskulāro aktivitāti, savas darbības ziņā tomēr atšķiras no klasiskajiem kalcija 
antagonistiem. Tas uzrāda nootropo aktivitāti (atmiņu uzlabojošu), kā arī antidiabēta un 
antikonvulsantu darbību [CBF1999,89, DF1995,135]. 
H , C N C H 
H 
3.1. 
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Glutapirons (3.3.) ir jauna tipa 1,4-DHP, kas satur aminoskābes atvasinājumu. Tam piemīt 
neiroregulatora un neiromodulatora darbība [J3EBM2002,369, N 1998,329, AMB1996,104]. 
Jāatzīmē 4-neaizvietots 1,4-DHP atvasinājums - diludīns (dietons), kam piemīt 
antioksidantu īpašības [FCT1988,411]. Tas ir iekļauts kā aktīvais komponents dietona 
ziedē, jo, pateicoties tā radioprotektīvajām īpašībām, to lieto, lai novērstu blakusefektus 
(ādas apdegumus, čūlas, neirozi) vēža slimnieku radioterapijā [KFZ1978,101, RR1990,69]. 
Sintezēti arī 1,4-DHP atvasinājumi, kam piemīt antioksidantu aktivitāte (AOA). 
Galvenokārt tie ir 4.stāvoklī neaizvietoti 1,4-DHP, bet AOA ir arī 1,4-dihidroizonikotīn-
skābes atvasinājumiem [/JAH1980,1483] un dažiem 2,6-aizvietotiem 1,4-DHP 
[PCJ2000,297]. Bet vairumā gadījumu, ievadot aizvietotāju 1,4-DHP molekulas 4. vietā, 
savienojuma antioksidantu aktivitāte strauji pazeminās, izņēmums ir 1,4-DHP, kas 4.vietā 
satur fenola tipa aizvietotājus [XYC 1996,1358]. 
3.1.2. 1,4-Dihidropiridīnu membranotropas īpašības 
Literatūrā pētīta 1,4-DHP tipa kalcija antagonistu iedarbība ar lipīdu bislāni, lai 
varētu izstrādāt aktīvākus medikamentus un novērstu iespējamās blaknes. Ir konstatēts, ka 
4-aril-1,4-DHP atvasinājumi inkorporējas membrānu bislānī, un ir noteikta to lokalizācija 
šūnā, t.i. - membrānu veidojošo taukskābju pirmās metilēngrupas rajonā [JMC1991,869; 
On 1989,274]. Literatūrā [JMC1993,3743] atzīmēts, ka, pagarinot 3-vietas aizvietotāja 
alkilķēdes garumu, savienojumiem 3.4. pieaug to spēja inkorporēties L-tipa kalcija kanālos. 
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3.1.2. Gēnu transfekcija 
Pētījumi par ģenētisko informāciju, kā arī vairāku saslimšanu molekulārā 
mehānisma noskaidrošana ļāva attīstīties gēnu terapijai - kompleksam, jaunam virzienam 
medicīnā, kas ļautu cīnīties ne tikai ar slimības simptomiem, bet dotu iespēju novērst 
slimības rašanās ģenētiskos cēloņus. Mūsdienu biomedicīniskā zinātne ir atklājusi, ka 
vairāki simti dažādu slimību ir saistītas ar gēnu darbības defektiem, ko varētu novērst, 
ievadot šūnās speciāli izveidotu ģenētisko materiālu. Tādējādi varētu risināt ne tikai ar 
iedzimtiem gēnu defektiem saistītās problēmas, bet arī efektīvi labot dažādus patoloģiskus 
procesus, kas rodas vīrusu infekcijas, neirodeģeneratīvu vai onkoloģisku saslimšanu 
rezultātā. Pēdējo gadu literatūrā ir liels skaits apskatu, kas veltīti šai tēmai [sk. piem., 
ADDR1996,221; B1998,723; ADDR1997,17; BCT994,382; DDT2002,479]. Tāpat šī jaunā 
pieeja veicinātu dažādu jaunu tehnoloģiju attīstību. 
Medicīnā galvenokārt izmanto divus ceļus ģenētiskā materiāla ievadīšanai šūnā -
ex vivo un in vivo. Ex vivo - sarežģīta procedūra, kurā ģenētiskajām pārvērtībām pakļauti 
šūnu paraugi no pacienta, kas vēlāk, speciāli apstrādāti, tiek transplantēti atpakaļ 
organismā. Daudz izdevīgāk būtu lietot in vivo metodes, kurās ģenētiskā informācija tiktu 
ievadīta mērķšūnās. Tomēr arī šajā gadījumā rodas problēmas, jo vēl nav radītas augsti 
specifiskas, efektīvas un nekaitīgas metodes ģenētiskā materiāla ievadīšanai šūnā 
[HAHCX2000,385]. 
Pašlaik visplašāk lietotās metodes ir: fiziskās (injekcijas, elektroporācija u.c), 
ķīmiskās (izmantojot katjonos amfifīlus, polimērus vai liposomas) un bioloģiskās 
(izmantojot virālos vektorus). Katrai no šīm metodēm ir savi trūkumi un priekšrocības. 
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Ideālam ģenētiskā materiāla nesējam jābūt stabilam in vitro un in vivo, efektīvi jāpārnes 
ģenētiskais materiāls, jāpasargā tas no degradācijas, jāatbrīvo ģenētiskais materiāls tieši 
noteiktās šūnās (mērķšūnās), jābūt netoksiskam, tas nedrīkst izsaukt imunoloģiskas 
reakcijas, un tam jābūt viegli iegūstamam lielos daudzumos [ADDR.1997,17; 
ADDR1996,221; BC1994,382, NB2000,33]. 
Sākotnēji straujāk attīstījās virālās gēnu transfekcijas metodes, izmantojot 
retro vīrusus vai adeno vīrusus. Tomēr šīs metodes trūkumi: organisma imūnsistēmas 
reakcija, iespējamā vīrusu mutaģenēze, tehniskas problēmas un dārdzība masveida 
ražošanā, lika meklēt jaunus ceļus ģenētiskā materiāla nogādāšanai šūnā [B 1998,723; 
TB2000,119]. 
Katjonajām liposomām kā gēnu transfekcijas aģentiem ir virkne priekšrocību 
salīdzinājumā ar virālajiem vektoriem. Liposomas aizsarga DNS molekulas no šūnas 
fermentu iedarbības izsauktās inaktivācijas, tās nav imunogēnas un var tikt pielietotas 
mērķtiecīgam transportam uz atbilstošu šūnu tipu. Katjonās liposomas ir viegli 
sintezējamas un stabilas uzglabājot. Visas šis īpašības padara katjonās liposomas 
perspektīvas pielietošanai gēnu transfekcijā [HAHCX2000,385; ADDR1997,17; 
BC1994,382; ADDR2001,227]. Literatūrā [HAHCX2000,385; TB2000,119; JMC2002,99] 
uzsvērts, ka, lai varētu sekmīgi veikt transfekciju, lietojot katjonos lipīdus, nepieciešams 
realizēt šādus etapus: 
1) Izveidot liposomas, kas tālāk veidotu kompleksus ar plazmīdas DNS. Šāda veida 
kompleksi literatūrā tiek saukti par genosomām vai lipofleksiem. Tie veidojas, jo pastāv 
elektrostatiskā mijiedarbība starp pozitīvi lādētā katjonā lipīda hidrofilo daļu un negatīvi 
lādētajām fosfātgrupām nukleīnskābēs. Šie kompleksi ir dažādi pēc struktūras un izmēriem, 
ko nosaka izmantojamā katjonā lipīda struktūra, DNS un liposomu attiecības, kā arī veids, 
kādā tiek pagatavotas liposomas. 
2) Radušos kompleksu mijiedarbība ar šūnas membrānu, kā rezultātā komplekss šķērso 
membrānu un sadalās šūnas iekšpusē. Šajā etapā kafjonais amfifīls nodrošina genosomas 
pozitīvo lādiņu, kas ļauj tam mijiedarboties ar negatīvi lādēto šūnas membrānu. Šūnas 
ārpusei pienākošie kompleksi var vai nu saplūst ar šūnas membrānu, vai arī endocitozes 
rezultātā nokļūt šūnas iekšpusē. Daļa kompleksu var palikt neizmantoti šūnas virspusē. 
3) Genosomas izdalīšanās citosolā. Šī ir viena no limitējošām stadijām ģenētiskā materiāla 
transportēšanā. Šajā procesā nozīmīgs ir lipīds - "helperis", kas destabilizē endosomas 
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membrānu. Tādēļ vēlams, lai katjonie lipīdi būtu pH-jūtīgi, kas efektīvāk destabilizētu 
endosomālo membrānu, mainoties vides skābumam šūnas iekšienē. 
4) Pēdējais etaps - kompleksa DNS-katjonās liposomas disociācija un eksogēnās DNS 
transports uz šūnas kodolu, kā arī tai sekojoša ievadītā ģenētiskā materiāla ekspresija 
[NJC1997,113]. 
3.1.2.1. Katjono amfifīlu struktūra un sintēze 
Literatūrā [JMC1998,224; BC1994,382; NJC1997,113] aprakstītas galvenās 
prasības katjono amfifīlu molekulas uzbūvei: katjonā daļa, hidrofobā daļa un tos abus 
savienojošais posms. Katjonā daļa parasti ir amonija atvasinājums, vai pēdējos gados - arī 
heterocikliski, slāpekli saturoši savienojumi; hidrofobā daļa - garas piesātinātas vai 
nepiesātinātas alkilķēdes vai holesterīna atvasinājumi; savienotājs - īsa alkilķēde, kas saista 
abas pārējās daļas. Dažādos literatūras avotos eksistē vairāki katjonās liposomas veidojošo 
savienojumu klasifikācijas veidi, piemēram, klasifikācija pēc savienojumu ģeometrijas: 
lineāras vai globulāras molekulas [JMC 1998,224]; klasifikācija, izmantojot vielu 
pamatstruktūras, ko satur katjonais lipīds [HAHCX2000,385], arī pēc savienotājposma 
ķīmiskā nosaukuma [JMC 1999,4292]. 
3.1.2.1.1. Katjonie glicerolipīdi ar gariem alkil- vai acil- aizvietotājiem 
Lielākā daļa katjono glicerolipīdu atvasinājumu ir sintezēti no 3-(N,N-dimetilami-
no)propān-l,2-diola, kura OH grupas alkilē vai acilē ar gariem alkil- vai acilaizvietotājiem, 
tad aminogrupu alkilēta ar metiljodīdu (Mel) vai 2-brometanolu (B1CH2CH2OH), iegūstot 
rindu savienojumu ar kopējo formulu [YX1996,581; BBA1990,124]. 
DOTMA: R=(9Z)-C 1 8H 3 5 , R-=R"=R'"=CH3> X=C1 
DOT AP: R=(9Z)-C 1 7 H 3 3 C(0), R<=R"=Rm=CH3, X=C1 
DORI: R=(9Z)-C 1 7 H 3 3 C(0), R'=R"=CH 3, R"=CH 2CH 2OH, X=Br 
DMRIE: R=n-C 1 4 H 2 9 , R'=R"=CH 3, R"=CH 2CH 2OH, X=Br 
DOTB: R=(9Z)-C 1 7 H 3 3 C(0), Y=OC(0)(CH 2) 3 , R'=R"=R"'=CH 3, X=C1 
ŗ-OR 
- O R 
X 
^ R " 
/ X R " 
R' 
3.5. 
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Atzīmēts, ka plazmīdu DNS un RNS transports eikariotiskajās šūnās pirmo reizi realizēts, 
izmantojot katjono glicerolipīdu - N-[l-(2,3-dioleiloksi)propil]-N,N,N-trimetilamonija 
hlorīdu (DOTMA) kombinācijā ar 1,2-dioleilfosfatidiletanolamīnu (DOPE) (1:1) 
[N1989,387]. Transfekcijas aktivitāte šajā gadījumā esot 5-100 reizes augstāka nekā lietojot 
citas metodes. Augstākminēto kombināciju DOTMA/DOPE (1:1) - lipofektīnu plaši lieto 
kā standartu salīdzināšanai jaunu katjono amfifīlu meklējumos in vivo eksperimentos 
[BJ1997,2534; GT1997,517]. Pēdējos gados komerciāli ir pieejami arī DOTAP un DMRIE, 
kuru kompleksi kopā ar DOPE plaši pētīti transfekcijas eksperimentos [JBC1995,18997; 
BBRCT 999,358]. 
pH-jūtīgās liposomas var mainīt lādiņu attiecību, mainoties vides pH, kā rezultātā 
var notikt to saplūšana ar šūnu membrānām, kas veicina DNS iekļūšanu šūnā. Literatūrā 
minēti glicerolipīdi 3.6., kuri satur pH-jūtīgus, polārus metilimidazola (DPIm) un 
aminopiridīna (DPAPy) aizvietotājus. 
Uzskata, ka šāda tipa savienojumi var būt efektīvāki, atbrīvojot DNS no endosomām. 
Literatūrā atzīmēts, ka lipīdi 3.6. kompleksā ar DOPE (1:1) fizioloģiskās vides pH robežās 
(pH 5.3 -7.1) veidoja liposomas, kuras bija pārbaudītas uz NIH 3T3 šūnām. Autori parāda, 
ka DNS iekļūšana liposomas efektīvāk notiek skābā vidē, un šādas genosomas ir stabilākas 
pret dažādu kināžu darbību [CL1996,39; NB1996,760]. 
3.1.2.1.2. Holesterīna atvasinājumi 
Literatūrā [BBA1990,124; BBA1992,239] apskatīti katjonie lipīdi, kas sintezēti kā 
holesterīna atvasinājumi, lai pētītu ģenētiskā materiāla pārneses iespēju, kā ari savienotāj-
grupas ietekmi uz pārneses efektivitāti un kompleksu toksicitāti. Šāda tipa savienojumi ir: 
r - O R 
N ^ = \ 
—OR 
3.6. 
X 
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X 
3.7. 
ChoTB: X=-OC(0)CH 2 CH 2 N + (CH 3 ) 3 
DC-Chol: X=-OC(0)NHCH 2CH 2N(CH 3) 2 
3-0-[N-(N^N'-Dimetilaminoetil)karbarnoil]holesterins (DC-Chol) kompleksā ar DOPE 
(1:1) ir komerciāli pieejams un tiek plaši lietots eikariotisko šūnu [BBA1995,289], ka arī 
nervu šūnu [NR1997,2355] transfekcijas pētījumos, lai noskaidrotu katjono liposomu un 
DNS kompleksu struktūras. Šis savienojums jau ir klīnisko pētījumu stadijā. 
3.1.2.1.3. Poliamīnu, aminoskābju un peptīdu lipofilie atvasinājumi 
Literatūrā [NJC1997,113; BBA1997,291] minēti daudzi piemēri, kad kā katjonie 
amfiffli lietoti poliamīnu, aminoskābju vai peptīdu atvasinājumus saturoši savienojumi. 
Lipoamīnu 3.8. struktūra: 
3.8. 
N H , 
DOGS: R= 
DOSPA: R= 
H 
, N 
H 
O 
N ' 
' ^ " 1 8 ^ 3 7 
^ " 1 8 ^ 3 7 
Me 
I + -
~N 
I 
Me 
O C 1 8 H 3 5 
O C l g H 3 5 
Tā piemēram, dioktadecilamino-N-(6-spermilkarbonil)glicīnu (DOGS. trans-
fektāmu "Promega") ražo komerciāli, arī N-[l-(2,3-dioleiloksi)propil]-N-[2-(6-spermilkar-
bonilamino)etil]-N,N-dimetilamonija trifluoroacetātu (DOSPA, kompleksā ar DOPE (1:3) 
- lipofektamīns "GIBCO BRIL"). DOGS tiek pielietots DNS kompleksu morfoloģiskajos 
pētījumos, kā arī lai ievadītu ģenētisko materiālu zīdītāju embriju un smadzeņu audos 
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[NG 1995,243]. DOSPA tiek pielietots oligonukleotīdu un gēnu, kas atbild par 
imunoolbaltumvielu biosintēzi, ievadīšanai [ARI9996,2485]. 
Literatūrā [NN1997,1121] atzīmē, ka ļoti efektīvs ģenētiskā materiāla pārnesējs ir 
polietilēnamīns (3.9.), kurš darbojas kā "protonu sūklis" plašos pH intervālos, nodrošinot 
augstu transfekcijas līmeni plašās DNS koncentrāciju robežās. Galvenā priekšrocība - tas 
efektīvi pārnes DNS blīvos audos, kur katjonu lipīdi ir mazefektīvi. Tam turklāt ir zema 
citotoksicitāte [BC 1995,1]. 
Vel lielu interesi izraisa aminoskābju atvasinājumi. No glutaminskabes diestera sintezēti 
šādi katjonu amfifīli 3.10. [BI1990,235]: 
R O 
,0 0 
3.10. R=C 1 4 H 2 9 , X=(CH 2) n , n=l-5, Y=C1, Br 
vai R=C 1 2 H 2 5 , X=CH 2, Y=C1 
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Noskaidrots, ka transfekcijas efektivitāte krītas, palielinot alkilķēdes garumu starp 
molekulas lipīdo un katjono daļu. 
Literatūrā [BPB 1996,860] aprakstīts savdabīgs kafjonais amfifīls 3.11., kurš satur 
alanīna fragmentu kā starpposmu starp polāro katjona daļu un alifātisko segmentu. Šis 
savienojums ultraskaņas iedarbībā veido monoslāņveida vezikulas (lielas liposomas), kas 
pēc visiem raksturlielumiem ir ļoti tuvas bislāņu vezikulām, ko iegūst no fosfatidilholīna. 
Vezikulas ir stabilas, iespējams, iekšējo ūdeņraža saišu veidošanās rezultātā. 
H 
C ] 6 H 3 3 CH 3 O CH 3 
3.11.(NC 5-Ala-2C 1 6) 
Šis katjonais amfifīls izrādījās daudz aktīvāks un mazāk toksisks par lipofektīnu. 
3.1.2.1.4. Amonija sāļi 
Šāda tipa sāļus - virsmas aktīvas vielas - liposomu sastāvā izmanto, lai ievadītu 
ģenētiskas konstrukcijas dažādās šūnu līnijās. Tie ir plaši izplatīti, nav dārgi un ir viegli 
sintezējami [JACS 1980,6642]. No šo savienojumu klases pazīstamākie un plašāk lietojamie 
ir 3.12. 
R' 
^ + ^ C H \ x 
CH 3 
3 1 2 . DDAB/DDAC: R'=R"= n-C 1 8 H 3 7 , X=Cl/Br 
DODAC/DODAB: R'=R"=(9Z)-C 1 8H 3 5, X=Cl/Br 
Komplekss DDAB/DOPE (1:2.5) ir patentēts, tāpat plaši lietots arī DODAC/DOPE 
komplekss, lai pētītu DNS pārnesi in vitro un in vivo eksperimentos [ARI996,2485; 
BBRC1997,794; JMCT998,2207]. 
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3.1.2.1.5. Heterociklisko savienojumu amfifīlie atvasinājumi 
3.1.2.1.5.1. Imidazola atvasinājumi 
Literatūrā [PR1996,404] atzīmēts, ka lipīdu analogi, kas satur imidazola ciklu ir 
ļoti efektīvi in vivo transfekcijas procesos. Lai veidotu pH jūtīgas liposomas, sintezēti šāda 
tipa savienojumi 3.13.: 
Liposomas, kas veidotas no savienojuma 3.13./DOTAP/DOPE (1:1:1), izrādījās 5 reizes 
aktīvākas nekā DOTAP/DOPE. Autori to izskaidro ar imidazolatvasinājuma aktivējošo 
ietekmi uz ģenētiskā materiāla izdalīšanos no endosomas [PR 1996,404]. 
3.1.2.1.5.2. Piridīna atvasinājumi 
Pēdējos gados īpaši daudz sintezēti un kā katjonie amfiffli lietoti dažādi piridīnija 
atvasinājumi [PNAC 1997,1160; EJOC2000,665; EP0755924]. Atzīmēts, ka šāda veida 
savienojumi nav toksiski daudzās šūnu līnijās. 
Viena savienojumu grupa ir iegūta no 4-pikolīna, sintezējot amfifīlus piridīnija 
sāļus 3.14., kuriem pie piridīnija slāpekļa atoma ir metilaizvietotājs, bet cikla 4. vietā 
garākas alkilķēdes. Literatūrā tos sauc par SAINT amfifīliem: 
Atzīmēts, ka, palielinot 4 vietas aizvietotāja ķēdes garumu no heksadecila- uz oktadecilu-, 
savienojumu 3.14. transfekcijas efektivitāte pazeminās divas reizes. Savukārt, salīdzinot 
3.13. 
X kur R=n-C 1 2 H 2 5 ; n -C 1 4 H 2 9 , n -C 1 6 H 3 3 , 
n-C 1 8 H 3 7 , (9Z)C I 8 H 3 5 , R'=CH 3, X=1/C1 3.14. 
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piesātinātu un nepiesātinātu aizvietotāju ietekmi, parādīts, ka nepiesātinātu savienojumu 
efektivitāte ievērojami pieaug. 
Otru piridīnija sāļu grupu 3.15. sauc par SAINT amfifīliem ar pretēji vērstām 
grupām: 
Cl 
R / = 
R 
kur R'=H vai CH 3, 
3.15. R=C 1 6 H 3 3 , C l g H 3 5 
Sintezēti un patentēti arī citi piridīnija atvasinājumi kā potenciālie gēnu transfekcijas aģenti. 
Piemēram geminālie SAINT amfifīli 3.16., kuru transfekcijas aktivitāte ir atkarīga no 
aizvietotāja piridīnija cikla 4 vietā. Tā, ja aizvietotājs R ir heksadecilatvasinājums, 
savienojuma transfekcijas aktivitāte ir salīdzināma ar lipofektīna aktivitāti. Savukārt, ja ir 
oktadecenilaizvietotājs - aktivitāte krītas. 
R Br Br 
R 
R 
3.16. kurR=C 1 6 H 3 3 v a i C 1 8 H 3 5 
n=3,4,5 
Autori uzsver, ka šādi piridīnija tipa katjonie amfifīli 3.14.-3.16. ir efektīvāki par plaši 
lietoto kompleksu DOTMA/DOPE un darbojās mazākās koncentrācijas. Ja DOTMA/DOPE 
transfekcijas efektivitāte ir 1, lietojot 70 uM koncentrāciju, tad komplekss ar 3.14. tipa 
SAINT/DOPE uzrāda desmit reizes lielāku transfekcijas aktivitāti 15 uM koncentrācijā 
[PNAC1997,1160]. 
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3.2. Rezultāti un to izvērtējums 
3.2.1. N-Alkil-1,4-DHP ietekme uz modeļmembrānām 
Kā minēts iepriekš, literatūrā ir plašs datu klāsts par 1,4-DHP rindas kalcija anta­
gonistu un citu fizioloģiski aktīvu 1,4-DHP atvasinājumu spēju iedarboties uz modeļmem­
brānām [JMC1991,868; JMCC1989,187], lai gan šīs darbības mehānisms nav pagaidām 
noskaidrots. Uzsvērts, ka savienojumu fizioloģiskā aktivitāte ir atkarīga no savienojuma 
lokalizācijas šūnā. Tas būtu pirmais solis, lai skaidrotu vielu darbības mehānismu. Tomēr 
jāatzīmē, ka 1,4-DHP atvasinājumi ar pozitīvu lādiņu molekulā sistemātiski līdz šim nav 
pētīti. Tādējādi, par mūsu darba mērķi izvirzījām noskaidrot kvaternizētu piridīnija aizvie­
totāju, kas 4. vietā satur 1,4-DHP atvasinājumu, spēju inkorporēties fosfolipīdu modeļ-
membrānās. Šī darba daļa veikta Latvijas Organiskās Sintēzes intitūta Membrānaktīvo un 
(3-diketonu laboratorijā, Dr. biol. D.Tirzītes vadībā. 
Izvēlējāmies divas savienojumu rindas, variējot alkilaizvietotāja ķēdes garumu un 
atrašanās vietu 1,4-DHP molekulā*": 
H H 
l.sav. grupa: 2. sav. grupa: 
R=CH 3(1), C 3H 7(2), C 4H 9(3), C 9 H 1 9 (4), C 1 6 H 3 3 (5) R'= CH 3(6), C 2H 5(5), C 4H 9(7), C 1 4 H 2 9 (8) 
Par 1,4-DHP atvasinājumu spēju inkorporēties modeļmembrānās spriedām pēc antracēna 
fluorescences dzēšanas mērījumiem. Nepolārā antracēna zonde lokalizējas membrānās tuvu 
hidrofobās un polārās daļas robežai. Spriežot pēc literatūras datiem [BJ 1989,769; 
JMC 1991,869] jāsecina, ka 1,4-DHP atvasinājumi membrānās varētu lokalizēties tieši šajā 
rajonā. 
* Savienojumu numerācija darba trešajā daļa sakta no jauna. 
* Sav. 1-5 un 8 sintezējusi Latvijas Organiskās sintēzes institūta līdzstrādniece, Dr.chem.. N.Makarova 
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Veicot eksperimentus, pie liposomām un fluorescentās zondes - antracēna pievieno 
atbilstošo 1,4-DHP atvasinājumu un mēra antracēna fluorescenci bez 1,4-DHP 
atvasinājuma (F 0) un tā klātbūtnē (F). 1,4-DHP spēju inkorporēties membrānās raksturo 
lielums ln(Fo/F), kas ir proporcionāls inkorporētā fluorescences dzēsēja koncentrācijai. 
Enerģijas pārnese no donora uz akceptora molekulu iespējama tikai tad, ja akceptora 
absorbcijas maksimums ir tuvs donora fluorescences maksimumam [031989,274]. Mūsu 
savienojumu gadījumā šis nosacījums izpildās, jo antracēna fluorescences maksimums ir 
pie 380 nm, bet pētāmo savienojumu absorbcijas spektru maksimums 360 - 364 nm 
(3.1.attēls). 
1.2 1.2 
Viļņu garums, nm 
3.1.att. Antracēna fluorescences spektra (pelēka līnija) pārklāšanas (punktotais laukums) ar 
4-(N-heksadecilpiridil)-l,4-dihidropiridīna atvasinājuma (5) absorbcijas spektru 
(melnā līnija) [BMBI 1998,849]. 
Iegūtie rezultāti parādīja, ka, palielinot alkilķēdes garumu pie kvaternizēta slāpekļa 
atoma 1,4-DHP molekulas 4.vietā, nemainot alkilķēdes garumu 1,4-DHP gredzena 3,5-vie-
tas aizvietotājos (l.sav. grupa), pieaug savienojumu spēja inkorporēties fosfolipīdu modeļ-
membrānās. Šī sakarība izpildās ar augstu korelācijas koeficientu (R 2=0,979; 3.2.attēls). 
Rezultāti liecina, ka modeļmembrānās vislabāk inkorporējas l-heksadecil-3-(2',6'-dimetil-
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3 ',5' -dietoksikarbonil-1' ,4'-dihidropiridil-4' )-piridinija bromids, kam aizvietotāja 
alkilķēdes garums ir 16 (5) (3.2.attēls). 
0 J 1 , r-
0 2 4 6 8 10 12 14 16 
C atomu sk. 
3.2.att. N-alkilpiridil-1,4-DHP (1.sav. rinda) atvasinājumu inkorporešanas modeļ-
membrānās, atkarībā no alkilķēdes garuma pie kvaternizēta piridīnija N-atoma 
[XrC1995,1112]. 
Savukārt, variējot alkilķēžu garumus 1,4-DHP gredzena 3,5-vietās N-heksadecil-
piridīnija atvasinājumu gadījumā (2.sav. grupa), savienojumu spēja inkorporēties 
modeļmembrānās samazinās, pieaugot alkilķēdes garumam (skat. 3.1. tabulu). 
3.1.tabula 
3,5-Aizvietotāju alkilķēdes garuma ietekme uz 1,4-DHP atvasinājumu spēju 
inkorporēties modeļmembrānās (2 sav. grupa). 
Sav. R' ln(F0/F) Sav. R' ln(F 0/F) 
6 CH 3 0,37 7 C4H9 0,30 
5 C 2 H 5 0,42 8 C14H29 0,10 
Lai gūtu ieskatu par sintezēto savienojumu ietekmi uz membrānu fluiditāti, tika 
noteikta ge lu-šķ idro kristālu fāzu pārejas temperatūra. Kuopio Universitātē (Somija) 
Dr. biol. D.Tirzīte noteica šādas fāzu pārejas temperatūras dipalmitoilfosfatidilholīna 
(DPPC) liposomām mūsu savienojumu (l.sav. grupa) klātbūtnē ar diferenciālās skanējošās 
kalorimetrijas (DSC) metodi. Rezultāti ir apkopoti 3.3.attēlā. 
53 
0.5 mW 
R = C 3 H ? 
- R = C H 3 
— D P P C 
30.0 34.0 38.0 420 46 0 
Temperatūra. u°C 
3.3.att. DPPC liposomu diferenciālas skanejošas kalorimetrijas terrnogrammas 1.4- dihid­
ropiridīna atvasinājumu (l.sav. grupa) klātbūtnē [BMBI 1998,849]. 
Kā redzams no attēla, tad pašu DPPC liposomu fāzu pāreja notiek pie 41 °C. Pievienojot 
1,4-DHP atvasinājumus ar dažāda garuma alkilķēdēm pie kvaternizēta piridīnija DHP cikla 
4.vietā, fāzu pārejas endotermiskais pīķis novirzās uz zemāko temperatūru apgabalu. Tas 
ļauj secināt, ka 1,4-DHP atvasinājumi, saistoties ar modeļmembrānām, paaugstina dipal-
mitiolfosfatidilholīna liposomu fluiditāti. Tas īpaši novērojams savienojuma 5 klātbūtnē, 
kad fāzu pārejas temperatūra pazeminās līdz 35 °C. 
3.2.2. 1,4-DHP atvasinājumi kā potenciālie gēnu transfekcijas aģenti 
Kā jau atzīmēts iepriekš, sintētisko gēnu transfekcijas aģentu vidū visvairāk pēta 
katjonos amfifīlus. Ņemot vērā pozitīvo lādiņu un garās alkilķēdes saturošo 1.4-DHP 
atvasinājumu membranotropās īpašības, tika ieteikts pārbaudīt tos kā potenciālus gēnu 
transfekcijas aģentus. Jāatzīmē, ka līdz šim literatūrā neizdevās atrast datus, ka 1.4-DHP 
atvasinājumi būtu pētīti šādā aspektā. 
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Kuopio Universitāte (Somija) M.Sc. Z. Hvvōnen pārbaudīja divas savienojumu 
R"=C 1 2H 2 5(9); C 1 4 H 2 9 (10);C 1 6 H 3 3(11); R'=H, R"=C 1 0H 2 1(13); R - H , R"=C 1 2H 2 5(14); 
Visi pētītie 1,4-DHP atvasinājumi veidoja liposomas ūdens šķīdumos. 
Savienojumu ar vienu lādiņu (3.sav. grupa) liposomas bija ar mazāku diametru (15-
30 nm), kamēr dubultlādētie savienojumi veidoja liposomas ar lielāku diametru (50-
130nm). Noskaidrots, ka visas 1,4-DHP veidotās liposomas bija ar pozitīvu lādiņu, kas ir 
veicinošs apstāklis, lai sekmīgāk notiktu liposomu mijiedarbība ar negatīvi lādēto šūnas 
virsmu. 
Tā kā ir svarīgi, lai katjonu liposomām šķērsojot šūnas endosomālo daļu, netiktu 
mainīts endosomas vides pH, kas skābas vides gadījumā var novest pie DNS sagraušanas, 
tika pētīta 3. un 4. savienojumu grupu jutība pret vides pH izmaiņām. Sākotnēji uzņēma 
absorbcijas spektrus pie dažādām vides pH vērtībām (3.4. attēls). Redzam, ka 3.grupas 
savienojumi nav atkarīgi no vides pH, to absorbcijas spektrs paliek konstants (3.4.art. B), 
savukārt, 4.grupas savienojumiem skābā vidē absorbcijas maksimums ir pie 365 -367 nm, 
bet videi kļūstot bāziskākai, šis absorbcijas maksimums samazinās, pieaugot absorbcijai pie 
454 nm (3.4.att. A). Ja vides pH ir 10, ir tikai šis absorbcijas maksimums, kas raksturīgs 
1,4-DHP anjonam. Domājams, ka šajā gadījumā 2,6-vietās esošās piridinometilgrupas 
stabilizē radušos anjonu. 
rindas (3. sav. grupa un 4. sav. grupa*): 
3.sav.grupa: 4.sav. grupa: 
(CH 2 ) 2 OCOC 1 5 H 3 1 (12) R'=H, R"=C 1 4H 2 9(15); R - H , R"=C I 6 H 3 3 (16); 
R'=CH 3, R"=C 1 2 H 2 5 (17) 
• Sav. 10, 11, 12 sintezējusi Latvijas Organiskas Sintezēs institūta lidzstr. Dr.Chem. N.Makarova, sav. 
14, 15, 1 6 - M . S c . I .Re ineunsav . 13 - Dr.chem. B.Čekavičus. 
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200 300 400 500 600 
3.4.att. Savienojumu 14 (A) un 12 (B) absorbcijas spektri pie dažādam pH vērtībām 
[BBA2000,451]. 
Pētīta arī 3. un 4. grupu savienojumu buferkapacitāte, iegūstot to titrēšanas līknes 
[BBA2OO0,451]. Noskaidrots, ka 3.grupas sav. neuzrāda buferīpašības. turpretī, 
dubultlādētajiem 4.grupas sav. piemīt buferkapacitāte pH 6-8 apgabalā. Šo savienojumu 
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pK a ir apmēram 7. Interesanti atzīmēt, ka sav. 17, kas ir N-metilaizvietots 4.grupas sav. 
1,4-DHP atvasinājums, arī neuzrāda pārējiem šīs grupas savienojumiem raksturīgo 
buferkapacitāti. Tas ļauj secināt, ka šajā procesā noteicoša loma ir ūdeņraža atomam pie 
1,4-DHP gredzena slāpekļa atoma. Acīmredzot, 3.grupas sav., kā vairumam 1.4-DHP 
atvasinājumu, pK a vērtība ir virs 10 un šie savienojumi nevar deprotonēties ūdens vidē. 
Spēja veidot kompleksus ar DNS ir nepieciešams nosacījums, lai nodrošinātu labu 
transfekcijas aktivitāti, tādēļ tā noteikta 3. un 4. grupas savienojumiem. Iegūtie rezultāti 
liecina, ka savienojumi ar dubulto lādiņu molekulā (4.sav. grupa) kondensējas ar DNS 
daudz efektīvāk, nekā savienojumi ar vienu pozitīvo lādiņu molekulā (3.sav. grupa). 
Visaugstākā saistīšanās spēja bija savienojumam 14 [BBA2000,451]. 
Pārbaudot augstāk minēto savienojumu spēju pārnest (3-galaktozidāzes plazmīdu 
pērtiķa fibroblastu šūnu līnijā (CV1-P) un tīklenes pigmenta epitēlija šūnu līnijā (D 407), 
atrasts, ka visefektīvākais ir savienojums 14, kas 1,4-DHP molekulā satur divus pozitīvus 
lādiņus un 3,5-vietās dodeciloksikarbonilaizvietotājus [BBA2000,451]. Kā redzams, 
savienojums 14 ir aktīvāks par DOTAP (N-(l-(2,3-dioleiloksi)propil)-N,N,N-trimetil-
amonija metilsulfāts) un PEI 25 (polietilēnimīns 25 kDa), labi zināmajiem liposomālo un 
polimēru tipa transfekcijas aģentiem. No tā varam secināt, ka katjonie amfifīlie 1.4-DHP 
atvasinājumi var tikt lietoti DNS pārnesei šūnās. 
3.2.3. 1,4-DHP citotoksicitātes noteikšana 
Citotoksicitātes dati ir svarīgs rādītājs jebkuram potenciālajam preparātam, lai 
varētu veikt tālākus tā iedarbības pētījumus. Lai pilnīgāk raksturotu 1,4-DHP atvasinājumu 
īpašības šajā aspektā, noteicām mūsu sintezēto savienojumu un dažu tiem radniecīgu 
fizioloģiski aktīvu 1,4-DHP atvasinājumu citotoksicitāti. Darbs tika veikts Viļņas 
Universitātes Ekselences centra Bioķīmijas un biofizikas katedrā, profesores V.Kirvelienes 
vadībā. 
Izvēlēta virkne savienojumu*, variējot aizvietotāju alkilķēdes garumu, atrašanās 
vietu un elektronisko dabu: 
* Dr.chem. N.Makarova sintezējusi sav. 25 (cerebrovaskulars preparāts, izvēlēts salīdzināšanai) 
57 
- N 
H 
+ - R 
R'OOC. 
H3C N CH 
I 
H 
COOR' H, 5 C 1 2 OOC 
rs 
C O O C | 2 H 2 5 H 7 C 3 0 ( H 2 C ) 2 O O C 
3 W
N - C H > T H > C ~ \ \ / / 
N ' Br H Br 
1 , 5 , 9-12,18-24 
H 3 C 
14 
Sav. Nr. R' R X 
1 C 2H 5 CH 3 I 
5 C 2H 5 C16H33 Br 
9 C12H25 CH 3 I 
10 C14H29 CH 3 I 
11 C16H33 CH 3 I 
12 (CH 2 )2OC0C 1 5 H 3 1 CH 3 I 
18 (CH2)2OC3H7 CH 3 I 
19 (CH2)2OC3H7 CH2CONH2 I 
20 C 2H 5 Ci 2H 2 5 Br 
21 C 2H 5 (CH2)4COHol Br 
22 (CH2)3OCOC 15H3 1 CH 3 I 
23 C i 6 H 3 3 CH2CONH2 I 
24 C16H33 CH2COOC2H5 Br 
OCHF, 
COO(CH,) 2 OC 3 H 7 
Ņ CH 3 
H 
2 5 
Savienojumu citotoksicitāte pārbaudīta uz divām šūnu līnijām MH (Mouse 
Hepatoma) un BHK (Baby Hamster Kidnev), lietojot MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolija bromīds 26) testu, kas balstās uz mitohondriju oksidoreduktāžu darbību un 
tiek plaši lietots vielu citotoksicitātes noteikšanai [CAC 1994,296]. Ja viela ir toksiska un 
traucē normālu šūnas funkcionēšanu, tad tiek bremzēta šūnas mitohondriju oksidoreduktāžu 
darbība, kā rezultātā tiek pilnīgi vai daļēji inhibēta MTT (26) reducēšanās līdz violetas krā­
sas produktam - l-(4,5-dimetiltiazolil)-3,5-difenilformazānam (27), kamēr kontroles 
paraugos tā notiek par 100%. 
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Talak izveidojušos produktu kopa ar šunam šķīdina 2-propanola un mera iegūto 
šūnu šķīdumu absorbciju pie 570 nm. 
Iegūtie savienojumu citotoksicitātes dati apkopoti 3.5. un 3.6. attēlos. 
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kontrole sav.5 sav.11 sav.14 sav.18 sav.19 
3.5. att. MH un BHK šunu izdzīvošanas spēja savienojumu (konc. 10 pM un 100 uM) 
ietekmē. 
kontrole sav.9 sav. 10 sav.20 sav.21 sav.22 sav.23 sav.24 sav.25 
3.6. att. MH šunu izdzīvošanas spēja (%) savienojumu (konc. 1 pM, 10 pM un 100 uM) 
ietekmē. 
Datu apkopošanā un statistiskajā analīzē izmantota programma Microsoft Excel 
2000 for Windows. Rezultātu ticamība pārbaudīta ar 2-tailed t-testu un rezultāti uzskatīti 
par ticamiem, jap<0.05. 
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No iegūtajiem rezultātiem redzams, ka īpaši citotoksiski ir sav. 5 un 20, kas jau 10 pM 
koncentrācijā izsauc vaitrāk kā 50 % šūnu bojāeju. Ja šo savienojumu koncentrācija ir 
lOOuM, tad šūnu izdzīvošana ir tikai daži procenti. Lielākajā koncentrācijā (lOOpM) 
citotoksiski ir arī sav. 14, 9, 21 un 25. 
Svarīgs rādītājs savienojumu citotoksicitātes raksturošanai ir IC50, kas uzrāda, pie 
kādas savienojuma koncentrācijas iet bojā 50% no šūnām. Nosacījām to mūsu 
savienojumiem (3.7.att.). 
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3.7. att. Savienojumu IC50 noteikšana MH šūnās. 
Datu apkopošanā un statistiskajā analīzē izmantota programma Microsoft Excel 
2000 for Windows un GraphPad Prism 3.00. Rezultātu ticamība pārbaudīta ar 2-tailed t-
testu un rezultāti uzskatīti par ticamiem, ja /?<0.05. 
Apkopojot iegūtos rezultātus redzam, ka savienojumus pēc to IC50 var iedalīt trijās grupās. 
Viscitotoksiskākie ir savienojumi: 20 (IC 5 0 =23 pM); 5 (IC 5 O=30 pM); 14 (IC 5 0=37 pM) un 
12 ( IC5o=56 pM). Nākošo grupu veido mazāk citotoksiski savienojumi: 22, 21, 9, 11,10, 25 
un 1, kuru IC50 ir virs 100 pM, un beidzot vismazāk citotoksiski ir savienojumi 24 un 23, 
kuru citotoksicitāte ir virs 500 pM. Aplūkojot savienojumu struktūras ietekmi uz citotoksi-
citāti 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasinājumu rindā (1,5,9-12,18-24), varam secināt, ka 
viscitotoksiskākie ir 4-(N-alkilpiridil)-l ,4-DHP, kuru molekulā ir etoksikarbonilaizvietotājs 
1,4-DHP gredzena 3,5-vietās un gara alkilķēde (heksadecil- 5, dodecil- 20) pie piridīnija 
slāpekļa atoma. Vismazāko citotoksicitāti uzrāda savienojumi, kuriem 1,4-DHP gredzena 
3,5-vietās ir heksadeciloksikarbonilaizvietotājs, bet pie piridīnija slāpekļa atoma elektron-
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akceptori grupējumi (etoksikarbonilmetil- 24 un karbamoilmetil- 23). Redzam, ka 
savienojumu IC50 ir robežās no 20 pM līdz vairāk nekā 500 pM. Tomēr, lai izdarītu 
konkrētus secinājumus, jāzin arī vielas terapeitiskā deva. Tādejādi būtu nepieciešams tālāk 
turpināt vielu struktūras - aktivitātes sakarību pētījumus, lai atrastu jaunus DHP 
atvasinājumus, kas apvienotu augstu transfekcijas efektivitāti un minimālu citotoks i citāti. 
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4. Eksperimentālā daļa 
4.1. Pielietotās metodes un aparatūra 
Reakciju norises un sintezēto savienojumu individualitātas kontrole tika veikta ar 
plānslāņa hromatogrāfijas palīdzību uz "Silufol UV 254" plāksnītēm, kustīgās fāzes: 
etiķskābes etilesteris, heksāns, kā arī abu maisījums dažādās attiecībās. Kolonnas 
hromatogrāfijai izmantojām silikagelu: ACROS, Silicagel, 0,060 - 0,200 nm, pore diam. ca 
6 nm. Hromatogrammas detektējām uz ultrahemiskopa "Original Hanau Flurotest". 
PMR spektri tika reģistrēti ar spektrometru WH-90/DS ("Bruker") pie 90 MHz. 
deiterohloroforma (CDCI3) vai deiterodimetilsulfoksīda (DMSO-dō) šķīdumos, par iekšējo 
standartu lietojot tetrametilsilānu (TMS) (8=0) vai heksametildisiloksānu ([(CFb^Si^O) 
(HMDSO) (5=0,05). 
UV spektri uzņemti ar spektrofotometru "Hitachi 557" (Japāna) etanola šķīdu­
miem (c = 5 x 10"5 mol/1) 200-900 nm diapazonā. 
Fluorescences intensitāte mērīta ar fluorescences spektrometru "Hitachi-850" 
(Japāna) 1 mm kivetē. 
Kušanas temperatūru intervālus noteicām ar "Boetiusa galdiņu"("VEB Analvtik". 
VDR). Tā kā šie intervāli ir dažu grādu robežās, tad nekādas korekcijas uz dzīvsudraba 
stabiņa nevienmērīgu izplešanos netika izdarītas. 
PMR spektri uzņemti Organiskās sintēzes institūta (OSI) Fizikāli-organiskās 
ķīmijas laboratorijā. 
2.2. Sintēžu apraksti 
Atbilstošie acetetiķskābes esteri un 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-{3 
(2 vai 4)-piridil} -1,4-dihidropiridīni (DHP) tika sintezēti Organiskās sintēzes institūta 
Membrānaktīvo savienojumu un p-diketonu laboratorijā pēc literatūrā [JOC1961,595] 
aprakstītās metodes. 
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4.2.1. N-Alkiletu piridīnija saļu iegūšana 
l-Metil-3 {2 vai 4}-(2 ',6'-dimetil-3 ',5 '-dialkoksikarbonil-1 ',4'-dihidropiridil-
4 'Jpiridīnija jodīdi (1): 
0,004mol atbilstošā 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(3'{2' vai 4'}-piridil)- 1,4-DHP 
sildot šķīdina 20 ml acetonā vai butān-2-ona, pievieno 2,40 ml (1,41 g, 0,01 mol) 
jodmetāna (vairākās porcijās) un vāra 1-3 h. Atdzesē, filtrē radušās nogulsnes. Pārkristalizē 
no acetonā vai etanola. 
l a : Izn. 52 %, T k=97-100°C. ] H KMR (CDC13): 8 0.8 (d, 12H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 1.02-
1.76 (m, 10H, 3,5-. .(CH 2 ) 2 +CH); 2.40 (s,6H, 2,6-CH 3); 4.00 (t, 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH 2); 
4.63 (s,3H, N-CH 3); 5.07 ( s , lH , 4-H); 7.67 (pl.s, 1H, N-H); 7.86 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, 
J 5 , 6 =6Hz, 5-HPy); 8.37 (d, 1H, J 4, 5=8 Hz, 4-H Py); 8.79 (s, 1H, 2-H Py); 8.96 (d , lH , 
J 6 > 5 =6 Hz, 6-H Py). 
l b : Izn. 8 8 % , T k=59-61 °C. *H KMR (CDC13): 5 0.90 (t, 6H, 5=7 Hz, 3,5-..CH3); 1.40-
2.36 (m,4H, 3,5-..CH 2CH 3); 2.50 (s, 6H, 2,6-CH 3); 3.39 (t,4H, J=7 Hz, 3,5-..OCH2..); 
3.56 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-..CH 20..); 4.15 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-OCH2..); 4.60 (s, 3H, N-CH 3); 
5.10 ( s , lH , 4-H); 7.86 (d.d, 1H, J 5 > 4 =8 Hz, J 5 > 6=6 Hz, 5-H Py); 7.90 (pl.s, 1H, N-H); 
8.44 (d, 1H, J 4 , 5=8 Hz, 4-H Py); 8.71 (s, 1H, 2-H Py); 9.04 (d, 1H, J 6 > 5 =6 Hz, 6-H Py). 
l c : Izn. 68 %, T k =108- l l l °C. *H KMR (CDC13): 5 0.85 (t, 6H, J=6 Hz, 3,5-..CH3); 1.25-
1.40(m,40H, 3,5-..(CH 2), 0); 2.60 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.01 (t,4H, J=6 Hz, 3,5-OCH 2); 
4.65 (s,3H, N-CH 3); 5.08 (s, 1H, 4-H); 7.34 (pl.s, 1H, N-H); 7.84 (d.d, 1H, J 5 , 4 =8Hz, 
J 5 , 6 =6Hz, 5-HPy); 8.43 (d, 1H, J 4 , 5=8 Hz, 4-H Py); 8.77 (d , lH , J 6 , 5=6 Hz, 6-H Py); 
8.95 (s, 1H, 2-H Py). 
l d : Izn. 94%, Tk=143-146 °C. 'H KMR (CDC13): 5 0.83 (t, 6H, 3,5-..CH 3); 1.00-
2.36 (m, 56H, 3,5- . . (CH 2 ) 1 3 +2'-CH 2 ) ; 2.48 (s, 6H, 2,6-CH 3); 3.93-4.17 (m, 12H, 1\3\4"-
CH 2 ); 4.60 (s, 3H, N-CH 3); 5.06 (s, 1H, 4-H); 7.62 (pl.s,lH, N-H); 7.87 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, 
J 5 ) 6 =6Hz, 5-HPy); 8.42 (d , lH , J 4 , 5=8 Hz, 4-H Py); 8.86 (s, 1H, 2-H Py); 8.83 (d , lH , 
J6^5=6 Hz, 6-H Py). 
l e : Izn. 5 5 % , T k=75-77 °C. 'H KMR (CDC13): 8 0.85 (t, 12H, J=6 Hz, 3,5-..CH3); 1.13-
1.68 (m, 104H, 3,5-4 x (CH 2 ) 1 3 ); 2.25-2.49 (m, 14H, 3,5-COCH 2 + 2,6-CH 3); 3.90-
4.25 (m, 8H, 3,5-4 x OCH 2); 4.61 (s, 3H, N-CH 3); 4.95-5.30 (m, 3H, 3,5-CH + 4-H); 7.65-
7.95 (m, 2H, 5-H Py + 4-H Py); 8.50 (m, 2H, 6-H Py + NH); 8.97 (pl.s, 1H, 2-H Py). 
l f : Izn. 94%, Tk=271-274 °C. 'H KMR (CDC13): 8 0.70-2.49 (m, 32H, 3,5-bornil); 
2.57 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.62 (s, 3H, N-CH 3); 4.72-4.95 (m, 2H, 3,5-CH); 5.10 (s, 1H, 4-H); 
7.60 (s, 1H, N-H); 7.85 (d.d., 1H, J 5 , 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 8.40 (d, 1H, J 4 > 5 =8 Hz, 4-
H Py); 8.80 (d, 1H, J 6 , 5=6 Hz, 6-H Py); 8.79 (s, 1H, 2-H Py). 
l g : Izn. 72%, Tk=220-222 °C. ]H KMR (CDC13): 8 0.64-1.87 (m, 32H, 3,5-izobornil); 
2.50 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.55-4.75 (m, 5H, 3,5-CH + N-CH 3 ); 5.08 (s, 1H, 4-H); 7.67 (s, 1H, 
N-H); 7.85 (d.d., 1H, J 5, 4=8 Hz, J 5 , 6=6 Hz, 5-H Py); 8.45 (d, 1H, J 4, 5=8 Hz, 4-H Py); 
8.70 (d, 1H, J 6 > 5 =6 Hz, 6-H Py); 8.98 (s, 1H, 2-H Py). 
l h : Izn. 64%, T k=270 °C sad.). *H KMR (CDC13): 8 0.70-2.52 (m, 32H, 3,5-bornil); 
2.59 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.60 (s, 3H, N-CH 3); 4.80-5.00 (m, 2H, 3,5-CH); 5.25 (s, 1H, 4-H); 
7.78 (s, 1H, N-H); 8.00 (d, 2H, J2,3=7 Hz, 2,6-H Py); 8.98 (d, 2H, J 3 , 2=7 Hz, 3,5-H Py). 
l i : Izn. 7 5 % , Tk=197-199 °C. 'H KMR (CDC13): 8 1.20 (t ,6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 
2.55 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.05 (t, 4H, 5=7 Hz, 3,5-OCH 2); 4.90 (s, 3H, N-CH 3); 5.25 (s, 1H, 4-
63 
H); 7.80 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, J 5 ; 6 =6 Hz, 5-H Py); 8.08 (d, 1H, J 3, 4=7 Hz, 3-H Py); 
8.36 (d.d, 1H, J 4 3 = 7 Hz, J 4 5 = 8 Hz, 4-H Py); 8.53 (pl.s, 1H, N-H); 8.95 (d, 1H, J 5 6 = 6 Hz, 6-
HPy). 
l-Heptil-3-(2', 6 '-dimetil-3', 5 '-dietoksikarbonil-1', 4 '-dihidropiridil-4 'Jpiridīnija 
bromīds (2): 
1,5 g (0,015 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3'-piridil)-1,4-DHP sildot šķīdina 
20 ml butān-2-ona, pievieno 0,71 ml (0,81 g, 0,015 mol) n-heptilbromīda, vāra 40 h.. 
Atdzesē, fdtrē radušās nogulsnes. Pārkristalizē no acetonā. Iegūst 0,9 g (39 %) vielas. 
T k=165-167°C. 'H KMR (CDC13): 5 0.85 (t, 3H, J=7 Hz, N-..CH 3); 1.11-1.31 (m, 14H, 
3,5-..CH3 + N-..(CH 2) 4); 1.85-2.20 (m, 2H, N-..CH 2); 2.52 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.05 (kv., 4H, 
J=7Hz, 3,5-OCH 2); 4.77 (t, 2H, J=7 Hz, N-CH 2); 5.07 (s, 1H, 4-H); 7.95 (d.d, 1H, 
J 5 i 4 =8Hz, J 5 , 6 =6Hz, 5-HPy); 8.34 (d, 1H, J 4, 5=8 Hz, 4-H Py); 8.55 (s, 1H, 2-H Py); 
8.87 (pl.s, 1H, N-H); 9.36 (d, 1H, J 6, 5=6 Hz, 6-H Py). 
l-Dodecil-3-(2 ',6'-dimetil-3 ',5'-dietoksikarbonil-1 ',4'-dihidropiridil-4 'Jpiridīnija 
bromīdi (3): 
0,009 mol 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3'-piridil)-l,4-DHP sildot šķīdina 20 ml 
butān-2-ona, pievieno 2,20 ml (2,27 g, 0,009 mol) n-dodecilbromīda, vāra 20 h. Atdzesē, 
filtrē radušās nogulsnes. Pārkristalizē no etanola. Izn. 60 %, T k=162-164 °C. 
'H KMR (CDC13): 5 0.86-1.45 (m, 27H, 3,5-..CH3 + N-..(CH 2) 9CH 3); 1.80-2.20 (m, 2H, N-
..CH 2); 2.55 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.08 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH 2); 4.76 (t, 2H, J=7 Hz, N-
CH 2); 5.07 ( s , lH , 4-H); 7.82 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 8.35 (d, 1H, 
J 4 > 5=8 Hz, 4-H Py); 8.55 (s, 1H, 2-H Py); 9.00 (pl.s, 1H, N-H); 9.45 (d, 1H, J 6 > 5=6 Hz, 6-
HPy). 
J-Heksadecil-2-(2 ',6'-dimetil-3 ',5 '-dialkoksikarbonil-1 ',4'-dihidropiridil-4 ^piri­
dīnija bromīdi (4): 
0,003 mol atbilstošā 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(3'{2' vai 4')-piridil)-1,4-DHP 
sildot šķīdina 50 ml acetonā vai butān-2-ona, vai acetonā - hloroforma maisījuma (1:1), 
pievieno 0,9 ml (0,9 g, 0,003 mol) 1-bromheksadekāna, vāra 45-100 h. Atdzesē, filtrē 
nogulsnes, pārkristalizē no acetonā vai butān-2-ona. Sav. 4b un 4d gadījumā produktu attīra 
hromatogrāfiski, eluents: hloroforma-metanola maisījums (10:1). 
4a: Izn. 79 %, Tk=93-96 °C. 'H KMR (CDC13): 5 0.88 (t, 9H, J=7 Hz, 3,5-..CH3 + N-..CH 3); 
1.26-2.20 (m, 32H, 3,5-..CH 2CH 3 + N-..(CH 2) 1 4); 2.55 (s, 6H, 2,6-CH 3); 3.35 (t, 4H, 
J=7 Hz, 3,5-..OCH2..); 3.55 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-..CH 20..); 4.14 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-OCH2..); 
4.74 (t,2H, J=7Hz, N-CH 2); 5.10 ( s , lH , 4-H); 7.88 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-
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HPy); 8.34 (d , lH , J 4, 5=8 Hz, 4-H Py); 8.55 (pl.s, 1H, N-H); 9.10 ( s , lH , 2-H Py); 
9.40 (d, 1H, J 6 ) 5 =6 Hz, 6-H Py). 
4b: Izn. 12 %, T k=124-126 °C. 'H KMR (CDC13): 5 0.86 (t, 9H, 3,5-..CH3 + N-..CH 3); 1.20-
1.58 (m, 68H, 3,5-..(CH2)io + N-..(CH 2)i 4); 2.50 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.00 (t., 4H, J=7 Hz, 3,5-
OCH 2); 4.80 (t, 2H, J=7 Hz, N-CH 2); 5.10 (s, 1H, 4-H); 7.80 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, J 5 , 6=6 Hz, 
5-H Py); 8.25 (d, 1H, J 4, 5=8 Hz, 4-H Py); 8.35 (s, 1H, 2-H Py); 8.80 (d, 1H, J 6, 5=6 Hz, 6-
H Py); 8.90 (pl.s, 1H, N-H). 
4c: Izn. 6 3 % , T k=95-98 °C. *H KMR (CDC13): 8 0.84 (t, 3H, J=7 Hz, N-..CH 3); 1.05-
2.20 (m, 34H, 3,5-..CH3 +N-. . (CH 2 ) 1 4 ) ; 2.46 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.05 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-
OCH 2); 4.62 (t, 2H, J=6 Hz, N-CH 2); 5.09 (s, 1H, 4-H); 7.90 (d, 2H, J 2, 3=8 Hz, 2,6-H Py); 
8.50 (pl.s, 1H, N-H); 8.88 (d, 2H, J 3 j 2 =8 Hz, 3,5-H Py). 
4d: Izn. 8 %, T k =l 17-121 °C. 'H KMR (CDC13): 8 0.85 (t, 3H, J=5 Hz, N-..CH 3); 1.10-
2.20(m,34H, 3,5-..CH3 + N-..(CH 2), 4); 2.55 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.05 (t, 4H, J=7 Hz, 3,5-
OCH 2); 5.08 (t, 2H, J=8 Hz, N-CH 2); 5.40 (s, 1H, 4-H); 7.72 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 
5-HPy); 8.10 (d , lH , J 3 > 4=7 Hz, 3-H Py); 8.20 (d.d, 1H, J 4 > 3=7 Hz, J 4, 5=8 Hz, 4-H Py); 
8.50 (d, 1H, J 5, 6=6 Hz, 6-H Py); 9.70 (pl.s, 1H, N-H). 
1 -Etoksikarbonilmetil-3 {2 vai 4}-(2 ',6'-dimetil-3 ',5 '-dialkoksikarbonil-l ',4'-di­
hidropiridil-4 ')piridīnija bromīdi (5): 
0,003 mol atbilstošā 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(3 {2 vai 4}-piridil)-1,4-DHP sil­
dot šķīdina 10-15 ml acetonā vai acetonā hloroforma maisījumā (1:1), pievieno 0,32 ml 
(0,5 g, 0,003 mol) a-brometiķskābes etilestera, vāra 5-6 h. Atdzesē, filtrē un pārkristalizē 
no acetonā. 
5a: Izn. 8 5 % , T k=180°C (sad.). ! H KMR (CDC13): 8 1.27 (t,3H, J=7 Hz, N-..CH 3); 
2.95 (s, 6H, 2,6-CH 3); 3.58 (s, 6H, 3,5-OCH 3); 4.25 (kv.,2H, J=7 Hz, N-OCH 2); 
5.10 ( s , lH, 4-H); 5.98 (s, 2H, N-CH 2); 7.84 (d.d, 1H, J 5 > 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 
8.38 (d, 1H, J 4 , 5 =8Hz, 4-H Py); 8.45 (pl.s, 1H, N-H); 8.67 (s, 1H, 2-H Py); 9.22 (d, 1H, 
J 6 > 5=6 Hz, 6-H Py). UV X m a x nm, (Īgs): 232 (4,42); 270 (3,93); 348 (3,68). 
5b: Izn. 9 1 % , T k=144-146 °C. *H KMR (CDC13): 8 0.89 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 
1.30 (t, 3H, J=7 Hz, N-..CH 3); 1.58 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-..CH 2CH 3); 2.52 (s, 6H, 2,6-CH 3); 
3.29-3.59 (m, 8H, 3,5-..CH 2OCH 2); 4.06-4.48 (m, 6H, 3,5-OCH2 +N-OCH 2 ) ; 5.12 ( s , lH, 
4-H); 5.91 (s,2H, N-CH 2); 7.80 (d.d, 1H, J 5 > 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 8.40 (d, 1H, 4-
H Py); 8.65 (s. pārkl., 2H, 2-H Py + N-H); 9.32 (d, 1H, J 6 ) 5 =6 Hz, 6-H Py). 
5c: Izn. 8 9 % , T k=99-102°C. 'H KMR (CDC13): 8 0.87 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 1.12-
1.40(m,59H, 3,5-..(CH 2) ] 4 + N-..CH 3); 2.50 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.05 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-
OCH 2); 4.30 (kv., 2H, N-OCH 2); 5.13 (s, 1H, 4-H); 6.09 (s, 2H, N-CH 2); 7.82-7.96 (m, 2H, 
4,5-H Py); 8.49 (d, 1H, J 6 , 5=6 Hz, 6-H Py); 9.03 (pl.s. pārkl., 2H, 2-H Py + N-H). 
5d: Izn. 4 7 % , T k=140-143 °C. *H KMR (CDC13): 8 1.17 (t,6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 
1.23 (t,3H, J=7Hz, N-..CH 3); 2.45 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.04 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH2); 
4.21(kv.,2H, J=7Hz, N-..OCH 2); 5.14 ( s , lH , 4-H); 5.96 (s,2H, N-CH 2); 7.85 (d, 2H, 
J 2 ) 3 =8 Hz, 2,6-H Py); 8.59 (pl.s, 1H, N-H); 9.17 (d, 2H, J 3, 2=8 Hz, 3,5-H Py). 
5e: Izn. 3 4 % , T k=197-199 °C. *H KMR (CDC13): 8 1.20 (t,6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 
1.33 (t,3H, J=7Hz, N-..CH 3); 2.55 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.04 (t, 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH2); 
4.32(kv.,2H, J=7Hz, N-..OCH 2); 5.40 (s, 1H, 4-H); 6.00 (s, 2H, N-CH 2); 7.82 (d.d, 1H, 
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J 5 > 4 =8Hz, J 5 ,6=6Hz, 5-HPy); 8.09 ( d , l H , J 3, 4=7 Hz, 3-H Py); 8.37 (d.d, 1H, J 4 ) 3 =7 Hz, 
J 4, 5=8 Hz, 4-H Py); 9.03 (d, 1H, J 5, 6=6 Hz, 6-H Py); 9.51 (pl.s, 1H, N-H). 
5f: Izn. 84 %, T k=210-212 °C (sad.). 'H KMR (CDC13 + DMSO): 8 1.31 (t, 6H, J=7 Hz, N-
..CH 3); 2.21 (s,6H, 2,6-CH 3); 4.26 (kv., 2H, J=7 Hz, N-..OCH 2); 4.75 (s, 1H, 4-H); 
5.98 (s,2H, N-CH 2); 8.15 (d.d, 1H, J 5 , 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 8.50 ( d , l H , 4-H Py); 
9.30 (d, 1H, J 6 ) 5 =6 Hz, 6-H Py); 9.34 (s, 1H, N-H); 9.95 (s, 1H, 2-H Py). 
l-Fenacil-3 {2 vai 4}-(2 ',6'-dimetil-3 ',5 '-dialkoksikarbonil-1',4-dihidropiridil-
4')piridīnija bromīdi (6): 
0,005 mol atbilstošā 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(3 {2 vai 4}-piridil)-1,4-DHP 
sildot šķīdina 50 ml acetonā, pievieno 1 g (0,005 mol) fenacilbromīda, maisa ist. temp. 5-
8 h. Filtrē radušās nogulsnes, pārkristalizē no etanola. 
6a: Izn. 9 5 % , T k=225 °C (sad.). 'H KMR (CDC13): 8 1.21 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 
2.40 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.06 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH 2); 5.10 (s, 1H, 4-H); 6.91 (s, 2H, N-
CH 2); 7.35-7.51 (m, 4H, N-H + 3,4,5-H Ph); 7.71 (d.d, 1H, J 5 , 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 
8.08 (d,2H, 2,6-H Ph); 8.40 (d , lH , J 4 , 5=8 Hz, 4-H Py); 8.66 (d, 1H, J 6, 5=6 Hz, 6-H Py); 
9.01 (s, 1H, 2-H Py). UV Xnm nm, (lge): 208 (4,45); 236 (4,67); 272pl. (4,01); 360 (3,66). 
6b: Izn. 67 %, T k=135-138 °C. *H KMR (CDC13): 8 0.84 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 1.30-
1.70 (m,4H, 3,5-..CH 2CH 3); 2.48 (s, 6H, 2,6-CH3); 3.31 (t ,4H, J=7 Hz, 3,5-..OCH2..); 
3.55 (t,4H, J=5Hz, 3,5-..CH 20..); 4.15 (t,4H, J=5 Hz, 3,5-OCH2..); 5.15 (s, 1H, 4-H); 
6.85 (s,2H, N-CH 2); 7.39-7.49 (m, 4H, 3,4,5-H Ph + N-H); 7,77 (d.d, 1H, J 5 > 4=8 Hz, 
J 5 , 6 =6Hz, 5-HPy); 8.04-8.23 (m, 3H, 4-H Py + 2,6-H Ph); 8.78 ( s , l H , 2-H Py); 
9.05 (d, 1H, J 6 > 5=6 Hz, 6-H Py). 
6c: Izn. 78 %, T k=148-150 °C. 'H KMR (CDC13): 8 0.86 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 1.02-
1.73(m,56H, 3,5-..(CH 2) 1 4); 2.44 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.03 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-OCH2); 
5.12 (s , lH, 4-H); 6.95 (s, 2H, N-CH 2); 7.45-7.54 (m, 4H, 3,4,5-H Ph + N-H); 
7,75 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 8.13 (d, 2H, 2,6-H Ph); 8.42 (d, 1H, J 4 , 5=8 Hz, 
4-H Py); 8.67 (d, 1H, J 6, 5=6 Hz, 6-H Py); 9.07 (s, 1H, 2-H Py). 
6d: Izn. 8 4 % , T k=224-227 °C. *H KMR (CDC13): 8 1.20 (t,6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 
2.40 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.05 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH 2); 5.15 (s, 1H, 4-H); 6.80 (s, 2H, N-
CH 2); 7.30-7.60 (m, 3H, 3,4,5-H Ph); 7.85 (d, 2H, J 2, 3=8 Hz, 2,6-H Py); 8.05 (m, 2H, 2,6-
H Ph); 8.35 (pl.s, 1H, N-H); 8.90 (d, 2H, J 3 > 2=8 Hz, 3,5-H Py). 
6e: Izn. 4 6 % , T k=185-188 °C. ! H KMR (CDC13): 5 1.15 (t,6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 
2.35 (s,6H, 2,6-CH 3); 3.95 (t,4H, J=7 Hz, 3,5-OCH2); 5.45 (s, 1H, 4-H); 6.80 (s, 2H, N-
CH 2); 7.55 (m, 5H, Ph); 7.70 (d.d, 1H, J 5 , 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 8.04 (d, 1H, J 3, 4=7 Hz, 
3-HPy); 8.25 (d.d, 1H, J 4, 3=7 Hz, J 4, 5=8 Hz, 4-H Py); 8.95 (d, 1H, J 5, 6=6 Hz, 6-H Py); 
9.30 (pl.s, 1H, N-H). 
l-(2 "-Naftacil)-3 (4}-(2 ',6'-dimetil-3 ',5'-dietoksikarbonil-1 ',4 '-dihidropiridil-4 ')-
piridīnija bromīds (7): 
0,006 mol atbilstošā 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3' {vai 4"}-piridil)-1,4-DHP 
sildot šķīdina 50 ml acetona-hloroforma maisījumā (2:1), pievieno 1,50 g (0,006 mol) 2-
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brom-1 -(naft-2-il)etanona. Vara 12 h. Filtrē radušas nogulsnes. Pārkristalizē no etanola. 7a 
iznākums - 2,9 g (83 %) . 
Reakciju var veikt arī butān-2-onā. Ņemot izejvielas tādos pašos daudzumos un sildot 
šķīdina 50 ml butān-2-ona. Vāra 5 h., pēc pārkristalizēšanas 7a gadījumā iegūst 3,05g 
(87%) produkta. 
7a: T k=236-240 °C. *H KMR (CDC13): 8 1.12 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH 3); 2.30 (s, 6H, 2,6-
CH 3); 4.00(kv.,4H, J=7 Hz, 3,5-OCH2); 5.00 ( s , lH , 4-H); 6.60 (s,2H, N-CH 2); 7.55-
7.80 (m,2H, 7,6-HNaft.); 8.00-8.30 (m, 5H, 5-H Py + 3,4,5,8-H Naft); 8.50 (d, 1H, 
J 4 , 5 =7Hz, 4-HPy); 8.75 (s, 2H, 2-H Py+1-H Naft); 8.80 (d , lH , J 6 , 5=5 Hz, 6-H Py); 
9.12 (s, 1H, N-H). UV Xmax nm (lge): 250 (4,80), 274 (4,31), 348 (3,90). 
7b: Izn. 34%, Tk=211-215 °C. 'H KMR (CDC13): 5 1.05 (t ,6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 
2.12 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.07 (kv, 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH2); 5.15 (s, 1H, 4-H); 6.85 (s, 2H, N-
CH 2); 7.25-7.90 (m, 8H, Naft. + N-H); 8.65 (d, 2H, J 2 , 3=8 Hz, 2,6-H Py); 8.94 (d,2H, 
J 3 > 2=8 Hz, 3,5-H Py). 
1 -Karbamoilmetil-3-(2', 6 '-dimetil-3', 5 '-dialkoksikarbonil-1', 4 '-dihidropiridil-4 ')-
piridīnija jodīdi (8): 
0,005 mol atbilstošā 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(3-piridil)-l,4-DHP sildot šķīdina 
10-20 ml acetonā vai acetonā hloroforma maisījumā (1:1), pievieno 1 g (0,005 mol) a-jod-
acetamīda un vāra 3-5 h. Atdzesē, filtrē radušās nogulsnes, pārkristalizē no ūdens vai 
etanola. 
8a: Izn. 89 %, T k=220-223 °C. *H KMR (CDC13): 5 2.25 (s, 6H, 2,6-CH 3); 3.49 (s, 6H, 3,5-
..CH 3); 4.96 (s, 1H, 4-H); 5.38 (s, 2H, N-CH 2); 7.56 un 7.86 (2 x pl.s, 2H, NH 2 ); 
7,93 (d.d, 1H, J 5 > 4=8 Hz, J 5 , 6=6 Hz, 5-H Py); 8.30 (d, 1H, 4-H Py); 8.63 (s, 1H, 2-H Py); 
8.66 (d, 1H, J 6 , 5=6 Hz, 6-H Py); 9.08 (pl.s, 1H, N-H). 
8b: Izn. 9 7 % , Tk=197-199 °C. 'H KMR (CDC13): 8 1.19 (t ,6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 
2.32 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.00(kv.,4H, J=7 Hz, 3,5-OCH2..); 5.05 (s, 1H, 4-H); 5.51 (s, 2H, 
N-CH 2); 7.24 un 7.85 (2 x pl.s, 2H, NH 2); 7,88 (d.d, 1H, J5,4=8 Hz, J 5 > 6 =6 Hz, 5-H Py); 
8.30 (d, 1H, 4-H Py); 8.58 (pl.s, 1H, N-H); 8.69 (s, 1H, 2-H Py); 8.74 (d, 1H, J 6 , 5=6 Hz, 6-
H Py). UV X m a x nm, (Īgs): 232 (4,69); 272 (3,91); 360 (3,66). 
8c: Izn. 50%, Tk=141-143 °C. 'H KMR (CDC13): 8 0.89 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 1.35-
1.75 (m, 4H, 3,5-..CH 2CH 3); 2.42 (s, 6H, 2,6-CH 3); 3.35 (t, 4H, J=7 Hz, 3,5-..OCH2..); 
3.52 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-..CH 20..); 4.13 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-OCH2..); 5.12 ( s , lH , 4-H); 
5.85 (s, 2H, N-CH 2 ); 6.15 un 7.75 (2 x pl.s, 2H, NH 2 ) ; 7.07 (pl.s, 1H, N-H); 7,70 (d.d, 1H, 
J 5 , 4 =8Hz, J 5,6=6Hz, 5-HPy); 8.46 (d , lH , 4-H Py); 8.75 (d, 1H, J 6 , 5=6 Hz, 6-H Py); 
8.98 (s, 1H, 2-H Py). 
8d: Izn. 90%, Tk=151-153 °C. 'H KMR (CDC13): 5 0.85 (t, 6H, J=6.5 Hz, 3,5-..CH3); 1.13-
1.73(m,20H, 3,5-..(CH 2) 1 0); 2.45 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.03 (t, 4H, J=6.5 Hz, 3,5-OCH2); 
5.10 (s, 1H, 4-H); 5.93 (s, 2H, N-CH 2); 5.92 un 7.92 (2 x pl.s, 2H, NH 2); 7.00 (pl.s, 1H, N-
H); 7.78 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 8.45 (d , lH , J 4 , 5=8 Hz, 4-H Py); 
8.76 (d, 1H, J 6 , 5 =6 Hz, 6-H Py); 9.13 (s, 1H, 2-H Py). 
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8e: Izn. 84%, Tk=140-141 °C (sad.). ]H KMR (CDC13): 5 0.84 (t, 6H, J=6.5 Hz, 3,5-
..CH 3); 1.02-1.70 (m, 56H, 3,5-..(CH 2), 4); 2.39 (s, 6H, 2,6-CH3); 3.97 (t, 4H, J=6.5 Hz, 3,5-
OCH 2); 5.05 (s, 1H, 4-H); 5.93 (s, 2H, N-CH 2); 6.08 un 7.92 (2 x pl.s, 2H, NH 2 ); 
6.85 (pl.s, 1H, N-H); 7.70 (d.d, 1H, J 5 , 4=8 Hz, J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 8.40 (d, 1H, J 4 , 5=8 Hz, 4-
H Py); 8.65 (d, 1H, J 6 ; 5 =6 Hz, 6-H Py); 9.12 (s, 1H, 2-H Py). 
l-(2', 4 '-Dinitrofenil)-3-(2', 6 '-dimetil-3 ',5 '-dietoksikarbonil-1', 4 '-dihidropiridil-
4 'Jpiridīnija hlorīds (9): 
1 g (0,003 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)-l,4-DHP sildot šķīdina 20 ml 
acetonā, pievieno 1,2 g (0,006 mol) 2,4-dinitrohlorbenzola un vāra 45 h. Atdzesē, radušās 
nogulsnes fdtrē, pārkristalizē no 15 ml ūdens, iegūst 1,2 g (75 %) vielas. 
T k=178-180 °C. 'H KMR (CDC13): 5 1.09 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH 3); 2.28 (s, 6H, 2,6-CH 3); 
3.96 (kv, 4H, J=7Hz, 3,5-OCH2); 5.00 (s, 1H, 4-H); 8.15-8.49 (m, 2H, 5H-Py + 5H-Ph); 
8.61 (d, 1H, J 4 > 5 =7Hz, 4-HPy); 8.85 (d, 1H, J=8 Hz, 4H-Ph); 9.00-9.12 (m, 3H, 2,6 H-
Py + 2H-Ph); 9.33 (s, 1H, N-H). UV Km. nm, (Īgs): 206 (5,41); 23 (5,58); 358 (4,60). 
1 -(p-Nitrobenzil)-3-(2 ', 6 '-dimetil-3 ', 5 '-dietoksikarbonil-1', 4 '-dihidropiridil-4 ')-
piridīnija bromīds (10): 
1 g (0,003 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)-l,4-DHP sildot šķīdina 25 ml 
acetonā, pievieno 0,65 g (0,003 mol) 4-nitrobenzilbromīda, vāra 23 h. Atdzesē, radušās 
nogulsnes filtrē, pārkristalizē no 10 ml ūdens. Iegūst 1,2 g (73 %) vielas. T k=212-213 °C. 
' H KMR (CDCI3): 5 1.16 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH 3); 2.44 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.00 (kv., 4H, 
J=7 Hz, 3,5-OCH2); 5.05 (s, 1H, 4-H); 6.39 (s, 2H, N-CH 2); 7.77-7.92 (m, 3H, 5H-
Py + 2,6H-Ph); 8.10 (pl.s, 1H, NH); 8.14 (d,2H, J=8 Hz, 3,5-H Ph); 8.35 (d , lH , 
J 4 j 5 =7 Hz, 4-H Py); 8.93 (s, 1H, 2H-Py); 9.50 (d , lH , J 6 , 5=5 Hz, 6-H Py). UV 7^ nm, 
(Īgs): 204 (5,49); 234 (5,50); 260 (5,25); 360 (4,70). 
l-(3 "-Holesteriloksikarbonil-[4" '-butilj)-3-(2',6'-dimetil-3 ',5'-dietoksikarbonil-
1',4'-dihidropiridil-4'jpiridīnija bromīds (11): 
0,001 mol 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)-l,4-DHP šķīdina 50 ml acetonā. 
pievieno 0,6 g (0,0011 mol) 5-brombalderiānskābes holesterilestera [sintezēts pēc 
EJMC2000,429], vāra 70 h. Atdzesē, radušās nogulsnes filtrē, pārkristalizē no etanola. 
Iegūst 0,46 g (48 %) produkta. Tk=225-227 °C. 
! H KMR (CDCI3): 5 0.65-2.40 (m, 55H, 3,5-..CH 3+N-..(CH 2) 3 Hol); 2.50 (s, 6H, 2,6-CH 3); 
4.07 (kv, 4H, J=7Hz, 3,5-OCH2); 4.30-4.80 (m, 3H, N-CH 2+H-Hol); 5.08 (s, 1H, 4-H); 
5.34 (m, 1H,C=CH Hol); 7.10 (d.d, 1H, J 5 , 6 =5Hz, J 5 , 4=7 Hz, 5-H Py); 8.34 (d, 1H, 
J 4, 5=7 Hz, 4-H Py); 8.66 (s, 1H, 2-H Py); 8.77 (pl.s, 1H, N-H); 9.39 (d, 1H, J 6, 5=5 Hz, 6- H 
Py). 
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1-(11 "-Karboksiundecil)-3-(2 ',6 '-dimetil-3 ',5'-dietoksikarbonil-1 ',4'-dihidropiri­
dil-4 ')-piridīnija bromīds (12): 
1,18 g (0,004 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3'-piridil)-1,4-DHP un 1,00 g 
(0,004 mol) 12-bromdodekānskābes sildot šķīdina 40 ml acetonā. Vāra 58 h. Atdzesē, 
ietvaicē šķīdinātāju, iegūstot dzeltenu eļļu. Produktu tīra hromatogrāfiski. Eluents: 
hloroforma-metanola maisījums (10:1). Ietvaicē šķīdinātāju, palikušo oranžo eļļu, šķīdina 
etilacetāta un acetonā maisījumā (1:1), atdzesē. Filtrē radušās nogulsnes. Iegūst 0,82 g 
(38 %) dzeltenas kristāliskas vielas. T k=152-156 °C. 
Kā šķīdinātāju var izmantot butān-2-onu. Izejvielas sildot šķīdina 55 ml butān-2-ona, vāra 
50 h. Atdzesē, filtrē radušās nogulsnes, pārkristalizē no acetonā. Iegūst 1,32 g (61 %) 
dzeltenas kristāliskas vielas. 
'H KMR (CDC13): 5 1.00-2.10 (m, 24H, 3,5-..CH 3+ N-..(CH 2) 9); 2.33 (t, 2H, J=7 Hz, N -
..CH 2CO); 2.50 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.04 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH 2); 4.77 (t, 2H, J=6 Hz, 
N-CH 2); 5.05 ( s , lH, 4-H); 7.90 (d.d, 1H, J 5 > 4=8 Hz, J 5 ) 6 =6 Hz, 5-H Py); 8.35 (d, 1H, 
J 4 , 5 =8Hz, 4-HPy); 8.53 (pl.s, 1H, N-H); 8.73 (s, 1H, 2-H Py); 9.00 (d, 1H, J 6 , 5=6 Hz, 6-
H Py). UV ^ n m (Īgs): 236 (4,73), 270 (4,21), 362 (4,01). 
l-(10"-Karboksidecil)-3 {vai 4}-(2',6'-dimetil-3',5'-dietoksikarbonil-1 ',4 '-dihidro­
piridil-4 )piridīnija bromīds (13): 
0,004 mol atbilstošā 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3' {4'}-piridil)-1,4-DHP un 1.00 g 
(0,004 mol) 11-bromundekānskābes sildot šķīdina 20 ml butān-2-ona. Vāra 30 h. Atdzesē. 
Filtrē radušās nogulsnes. Pārkristalizē no butān-2-ona un etilacetāta maisījuma (1:1). 
13a: Izn. 4 3 % , Tk=134-136 °C. *H KMR (CDC13): 8 0.80-2.12 (m, 22H, 3,5-..CH3 + N-
..(CH 2) 8); 2.32 (t, 2H, J=6 Hz, N-..CH 2CO); 2.50 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.05 (kv., 4H, J=7 Hz, 
3,5-OCH2); 4.80 (t,2H, J=7 Hz, N-CH 2); 5.06 (s, 1H, 4-H); 7.90 (d.d, 1H, J 5, 4=8 Hz, 
J 5, 6=6 Hz, 5-H Py); 8.35 (d, 1H, J 4, 5=8 Hz, 4-H Py); 8.55 (pl.s, 1H, N-H); 8.75 (s, 1H, 2-
HPy); 9.09 ( d , l H , J 6, 5=6 Hz, 6-H Py). UV ^ m a x nm (Īgs): 236(4,66), 270(4,21), 
364 (3,92). 
13b: Izn. 7 7 % , T k= eļļa. 'H KMR (CDC13): 8 1.05-2.15 (m, 22H, 3,5-..CH3 +N-..(CH 2 ) 8 ); 
2.37 (t, 2H, J=7 Hz, N-..CH 2CO); 2.47 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.10 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH 2); 
4.71 (t, 2H, J=6 Hz, N-CH 2); 5.14 (s, 1H, 4-H); 8.64 (pl.s, 1H, N-H); 8.90 (d, 2H, J 2, 3=8 Hz, 
2,6-H Py); 9.02 (d, 2H, J 3, 2=8 Hz, 3,5-H Py). 
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4.2.2. Bipiridila atvasinājumu alkilēšana 
1-Metil-3-(2',6'-dimetil-3 ',5'-dietoksikarbonilpiridil)piridīnijajodīds (14): 
l g (0,003 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)piridīna sildot šķīdina 15 ml 
acetonā, pievieno 0,52 ml (0,006 mol) metiljodīda divās porcijās. Vāra 11 h. Atdzesē, filtrē. 
uz filtra skalo ar acetonu. Iegūst gaiši dzeltenu, kristālisku vielu. Izn. 28 %, T k=150-152 °C. 
'H KMR (CDC13): 5 1.13 (t,6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 2.60 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.11 (kv., 4H, 
J=7Hz, 3,5-CH 2); 4.72 (s, 3H, N-CH 3); 8.15-8.26 (m, 2H, 5-H+4-HPy); 8.52 ( s , lH , 2-
H Py); 9.81 (d, 1H, J 6 ) 5=6 Hz, 6-H Py). 
1 -Etoksikarbonilmetil-3-(2 ',6'-dimetil-3 ',5'-dietoksikarbonilpiridil)piridīnija 
bromīds (15): 
3,3 g (0,01 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)piridīna sildot šķīdina 30 ml 
acetonā, pievieno 1,68 g (1,11 ml, 0,01 mol) a-brometiķskābes etilestera. Vāra 12 h. 
Atdzesē, filtrē, pārkristalizē no absolūtā etanola- heksāna maisījuma (1:1). Iegūst gaiši 
dzeltenu, kristālisku vielu. Izn. 38 %, T k=160 °C (sad.). 
'H KMR (CDC13): 5 1.10 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH 3); 1.30 (t, 3H, J=7 Hz, N-..CH 3); 
2.63 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.11 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-CH 2); 4.25 (kv., 2H, J=7 Hz, N-..OCH 2); 
6.35 (s,2H, N-CH 2); 8.05-8.33 (m, 2H, 5-H+4-HPy); 8.67 (s, 1H, 2-HPy); 10.04 (d, 1H, 
J 6 , 5=6 Hz, 6-H Py). 
l-Fenacil-3-(2', 6 '-dimetil-3\5 '-dietoksikarbonilpiridil)piridīnija bromīds (16): 
1 g (0,003 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)piridīna šķīdina 15 ml acetonā, 
pievieno 0,61 g (0,003 mol) fenacilbromīda. Maisa ist. temp. 10 h. Filtrē iegūto kristālisko 
vielu, pārkristalizē no abs. etanola - heksāna maisījuma (5:3). Iegūst dzeltenu, kristālisku 
vielu. Izn. 69 %, T k=215 °C (sad.). 
'H KMR (CDC13): 5 1.22 (t,6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 2.64 (s, 6H, 2,6-CH 3); 4.15 (kv, 4H, 
J=7 Hz, 3,5-CH 2); 7.26 (s, 2H, N-CH 2); 7.30-7.62 (m, 3H, 3,4,5-H Ph); 8.08-8.20 (m, 2H, 
5-H+4-HPy); 8.29 (s,2H, 2,6-H Ph); 8.49 ( s , lH , 2-H Py); 10.00 (d, 1H, J 6, 5=6 Hz, 6-
HPy) . 
70 
4.2.3. Piridīnija ilīdu reakcijas ar benzilidēnacetofenonu 
1-(1"-karboksilato-2 "-fenil-3 "-benzoilpropil)-3-(2 ',6'-dimetil-3 \5'-dialkoksi-
karbonil (vai ciano)-l ',4'-dihidropiridil-4 '-)piridīnija atvasinājumi (18a-c): 
A metode. 
0,01 mol atbilstošā l-etoksikarbonilmetil-3-(2',6'-dimetil-3',5'-dialkoksikarbonil (vai 
diciano)-r,4'-dihidropiridil-4')piridīnija bromīda (5) sildot pie 50°C šķīdina 55 ml 
absolūtā etanola, pievieno 2,08 g (0,01 mol) benzilidēnacetofenona un pa nelielām porcijām 
0,23 g (0,01 mol) metāliskā Na šķīdumu 5 ml abs. etanola. Maisa 2 h. Ietvaicē šķīdinātāju, 
atlikušo oranžo eļļu apstrādā ar ūdeni, dekantē, šķīdina 150 ml hloroforma. Iegūto šķīdumu 
skalo ar ūdeni, žāvē ar bezūd. Na 2S04. Pievieno 70 ml heksāna, fdtrē nogulsnes, 
pārkristalizē no hloroforma. 
18a: Izn. 8 6 % , T k = 138-143 °C. UV spektrs, ? i m a x nm, (lge): 236(4,54); 275(3,99); 
341(3,67); 372pl.(3,57). Pārējo šīs rindas savienojumu UV spektri ir līdzīgi. 
'H KMR (CDCI3): 8 1.12 (t, 3H, J=7 Hz, 3,5-. ..CH 3); 2.22 un 2.30 (2 x s, 6H, 2,6-CH3); 
3.65 (2 xd, 1H, J B ,A=16HZ, J A ,2=9HZ, CHACOPh); 4.02 (kv, 4H, J=7Hz, 3,5-OCH2); 
4.05 (d, 1H, JA,B=16 Hz, CH BCOPh); 4.15 (t, 1H, J 2,i=9Hz, J 2 , A=16 Hz, CHPh); 4.89 (s, 1H, 
4-H); 5.44 ( d , l H , J u = 9 Hz, N-CH); 6.94-7.10 (m, 5H, Ph); 7.48-7.91 (m, 5H, COPh); 
7.60 (m, 1H, 5H-Py); 8.00 (d, 1H, J 4, 5=8Hz); 8.70 (s,lH, 2H-Py); 8.75 (d, 1H, J 6, 5=6Hz, 
6H-Py); 9.24 (pl.s, 1H.N-H). 
18b: Izn. 8 9 % , T k = 120-121 °C. *H KMR (CDC13): 8 0.88 (t, 3H, J=7 Hz, 3,5-.. .CH 3); 
1.38-1.63 (m, 4H, 3,5-CH 2); 1.72 un 2 . 5 1 ( 2 x s , 6 H , 2,6-CH 3); 3.16-3.68 (m, 8H, 3,5-
(CH 2) 4); 3.70 (2 x d, 1H, J b , a=16 Hz, J A ) 2=9Hz, CH ACOPh); 3.85-4.20 (m, 4H, 3,5-OCH2); 
4.20 (d, 1H, J A , B =16 Hz, CH BCOPh); 4.32 (t, 1H, J 2,i=9Hz, J 2 , A=16 Hz, CHPh); 4.71 (s, 1H, 
4-H); 6.15 (d, 1H, Ji , 2 =9Hz, N-CH); 6.88-7.15 (m, 5H, Ph); 7.20-7.75 (m, 5H, COPh); 
7.30 (m, 1H, 5H-Py); 8.00 (d, 1H, J 4, 5=8Hz); 8.67 (s,lH, 2H-Py); 8.96 (d, 1H, J6,5=6Hz, 
6H-Py); 9.12 (pl.s, 1H,N-H). 
18c: Izn. 49 %. *H KMR (CDCl 3+DMSO): 8 1.98 un 2.07 (2 x s, 6H, 2,6-CH 3); 3.50 (2 x d, 
1H, J B l A =16 Hz, JA, 2=9Hz, CHACOPh); 4.10 (d, 1H, J A , B =16Hz, CH BCOPh); 4.20 (t, 1H, 
J2,i=9Hz, J 2 ) A =16Hz , CHPh); 4.89 ( s , lH , 4-H); 6.10 (d, 1H, J,,2=9 Hz, N-CH); 7.00-
7.20 (m, 5H, Ph); 7.30-7.60 (m, 5H, COPh); 7.90 (m, 1H, 5H-Py); 8.20 (s,lH, 2H-Py); 
8.40 (d, 1H, J 4, 5=8Hz); 8.60 (d, 1H, J 6, 5=6Hz, 6H-Py); 8.90 (pl.s, 1H, N-H). 
B metode. 
0,0025 mol atbilstošā l-etoksikarbonilmetil-3-(2',6'-dimetil-3',5'-dialkoksikarbonil (vai 
diciano)-r,4'-dihidropiridil-4')piridīnija bromīda (5) sildot pie 50°C šķīdina 20 ml 
absolūtā etanola, pievieno 0,53 g (0,0025 mol) benzilidēnacetofenona un pa nelielām 
porcijām - 0,1 g (0,0025 mol) NaOH šķīdumu ūdenī. Maisa 2h, ietvaicē šķīdinātāju, 
atlikumu apstrādā ar ūdeni, šķīdina hloroformā. Iegūto šķīdumu skalo ar ūdeni, žāvē ar 
bezūd. Na 2 S0 4 . Atdzesējot rodas kristāliska viela, ko filtrē, pārkristalizē no hloroforma. 
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Produktu iznākumi vidēji ir 50% no teorētiska. Pec šis metodikas sintezētie savienojumi ir 
identiski savienojumiem 18a-c. 
l-Benzoil-2-fenil-3-etoksikarbonil-6-(2 ',6'-dimetil-3 \5 '-dietoksikarbonilpiridil-
4 ')-2,3-dihidroindolizīns (19): 
1,3 g (0,0026 mol) l-etoksikarbonilmetil-3-(2',6'-dimetil-3',5'-dietoksikarbonilpiridil)piri-
dīnija bromīda (15) sildot pie 50 °C šķīdina 20 ml abs. etanola, pievieno 0,55 g 
(0,0026 mol) benzilidēnacetofenona un pa nelielām porcijām - 0,11 g (0,0026 mol) NaOH 
šķīdumu 3 ml ūdens. Maisa 2 h. Ietvaicē šķīdinātāju, atlikušo oranžo eļļu apstrādā ar ūdeni, 
dekantē, šķīdina 150 ml hloroforma. Iegūto šķīdumu skalo ar ūdeni, žāvē ar bezūd. N a 2 S 0 4 , 
tad šķīdinātāju norotē. Atlikumu sajauc ar heksāna - etilacetāta maisījumu (1:1), filtrē 
radušās nogulsnes. Pārkristalizē no etanola, iegūst 0,7g spilgti oranžu kristālisku vielu 
(42%). T k u š =140°C (sad.). 
'H KMR (CDC13), 5: 1.22 (t, 6H, J=7Hz, 3',5'-CH 3); 1.34 (t, 3H, J=7Hz, 3-CH 3); 
2.55 (s, 6H, 2',6'-CH 3); 4.23 (kv, 6H, J=7Hz, 3' ,5'- un 3-CH 2); 4.54 (d, 1H, J=3Hz, 2-H); 
4.70 (d, 1H, J=Hz, 3-H); 6.87-7.29 (m, 13H, 5,7,8-H+(C 6H 5) 2). UV K*x nm, (Īgs): 
204 (4,70); 260 pl. (3,96); 370 (4,26); 428 pl. (4,09). 
l-Benzoil-2-(4 '-hlorfenil)-3-etoksikarbonil-6-(2 ',6 '-dimetil-3 ',5 '-dietoksikarbonil-
piridil-4 )-2,3-dihidroindolizīns (20), l-benzoil-2-(4 '-hlorfenil)-3-etoksikarbonil-6-(2', 6 '-
dimetil-3',5 '-dietoksikarbonilpiridil-4')indolizīns (21) un l-benzoil-2-(3\4',5'-trimetoksi-
fenil)-3-etoksikarbonil-6-(2 ',6'-dimetil-3 ',5'-dietoksikarbonilpiridil-4 )-l,2,3,8a-tetrahid-
roindolizīns (22): 
1,0 g (0,002 mol) l-etoksikarbonilmetil-3-(2',6'-dimetil-3 ,,5'-dietoksikarbonilpiridil)piri-
dīnija bromīda (15) sildot pie 50 °C šķīdina 20 ml abs. etanola, pievieno 0,002 mol 
atbilstošā benzilidēnacetofenona un pa nelielām porcijām - 0,05 g (0,002 mol) metāliskā Na 
šķīdumu 2 ml abs. etanola. Maisa 2 h. Ietvaicē šķīdinātāju, atlikušo oranžo eļļu apstrādā ar 
ūdeni. Sav. 22 gadījumā rodas nogulsnes. Sav. 20 un 21 gadījumā: dekantē, šķīdina 150 ml 
hloroforma. Iegūto šķīdumu skalo ar ūdeni, žāvē ar bezūd. N a 2 S 0 4 , tad šķīdinātāju ietvaicē. 
Abos gadījumos produktus attīra hhomatogrāfiski. Eluents: hloroforma: metanola 
maisījums (10:1). Iegūst 0,09 g dihidroindolizīna atvasinājuma 20 un indolizīna 
atvainājuma 21 maisījumu 1:1. 
22: Ieg.0,04g (5%) eļļas. ] H KMR (CDC13), 5: 1.25 (t, 6H, J=7Hz, 3\5 ' -CH 3 ) ; 
1.36(t,3H, J=7Hz, 3-CH 3); 2.55 (s, 6H, 2',6'-CH 3); 3.60 un 3.80 (2 x s, 9H, 3 x OCH 3) 
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4.23 (m,7H, J=7Hz, 3' ,5'- + 3-CH 2 + 2-H); 4.60 (t, 1H, 1-H); 4.70 (d, 1H, 3-H); 6.50 (s, 
1H, 5-H); 7.20-7.80 (m, 8H, (C 6 H 5 ) 2 + 8a-H) 8.25 (d, 1H, 7H). 
l,2-dimetoksikarbonil-3-etoksikarbonil-6-(2', 6'-dimetil-3', 5'-dietoksikarbonil­
piridil-4')indolizīns (23): 
1,47 g (0,003 mol) l-etoksikarbonilmetil-S^'^'-dimetil^'^'-dietoksikarbonilpiridiO-pi-
ridīnija bromīda (15) sildot pie 50 °C šķīdina 11 ml abs. etanola, pievieno 0,42 g (0,37 ml; 
0,003 mol) acetilēndikarbonskābes dimetilestera un pa nelielām porcijām nātrija metilātu 
(0,07 g (0,003 mol) metāliskā Na šķīdina 2 ml metanola). Maisa 2 h. Ietvaicē šķīdinātāju, 
atlikušo oranžo eļļu apstrādā ar ūdeni, dekantē, šķīdina 150 ml hloroforma. Iegūto šķīdumu 
skalo ar ūdeni, žāvē ar bezūd. N a 2 S 0 4 , tad šķīdinātāju ietvaicē. Attīra hromatogrāfiski, 
eluents: heksāna: etilacetāta maisījums (1:1). Pārkristalizē no etanola, iegūst oranžu 
kristālisku vielu (34%). T k u š =130°C (sad.). 
'H KMR (CDC13), 5: 1.20 (t, 6H, J=7Hz, 3',5'-CH 3); 1.42 (t, 3H, J=7Hz, 3-CH 3); 
2.65 (s, 6H, 2',6'-CH 3); 4.15 (kv, 4H, J=7Hz, 3',5'-CH 2); 4.40 (kv, 2H, 3-CH 2); 7.40 (d, 
1H, J=8Hz, 7-H); 8.35 (d, 1H, J=8Hz, 8-H); 9.50 (s, 1H, 5-H). 
4.2.4. Savienojumu 18 un 19 oksidēšana 
l-Benzoil-2-fenil-3-etoksikarbonil-6-(2', 6 '-dimetil-3 \5 '-dietoksikarbonilpiridil-
4')indolizīns (28): 
0,1 g (0,16 mol) l-benzoil-2-fenil-3-etoksikarbonil-6-(2',6'-dimetil-3 ,,5 ,-dietoksikarbonil-
piridil-4')-2,3-dihidroindolizīna (19) šķīdina 25 ml benzola, pievieno 0,08 g (0,16 mol) 
svina tetraacetāta. Maisa istabas temperatūrā 24 h. Filtrē nogulsnes, atlikumu tīra 
hromatogrāfiski. Eluents - benzols. Ietvaicē šķīdinātāju, iegūst 0,6 g bezkrāsainu kristālisku 
vielu (60%). T k u š=130-132°C. 
'H KMR (CDC13), 5: 0.93 (t, 3H, J=7Hz, 3-CH 3); 1.11 (t, 6H, J=7Hz, 3',5'-CH 3); 2.61 (s, 
6H, 2',6'-CH 3); 4.05 (kv, 2H, J=7Hz, 3-CH 2); 4.13(kv,4H, J=7Hz, 3',5'-CH 2); 6.98-
7.44 (m, 11H, 7-H+(C 6H 5) 2); 7.92 (d, 1H, J=9Hz, 8-H); 9.57 (s, 1H, 5-H). 
1-Benzoil-2-fenil-6-(2 ',6'-dimetil-3\5 '-diciano-1 \4 '-dihidropirdil-4 )indolizīns 
(24): 
3 g (0,006 mol) l-(l"-karboksilato-2"-fenil-3"-benzoilpropil)-3-(2',6'-dimetil-3',5 ,-di-
ciano-l\4'-dihidropiridil-4'-)piridīnija (18c) sildot šķīdina 150 ml benzola, pievieno 2,94 g 
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(0,012 mol) tetrahlor-l,4-benzohinona, vāra 6h. Atdzesē, filtrē nogulsnes. Filtrātu mazgā 
ar 5 % NaOH, ūdeni, žāvē ar bezūd. Na 2S04. Benzolu ietvaicē, atlikumu tīra 
hromatogrāfiski. Eluents - heksāna: hloroforma maisījums (1:1). Ietvaicē šķīdinātāju, 
iegūst eļļainu vielu. 
'H KMR (CDC13), 5: 2.85 (s, 6H, 2',6'-CH 3); 7.00-7.50 (m, 12H, 7-H + 3-H + 2 x C 6 H 5 ) ; 
8.13 (d, 1H, J=8Hz, 8-H); 8.35 (s, 1H, 5-H). 
l-Benzoil-2-fenil-6-(2 ',6'-dimetil-3 ', 5'-dietoksikarbonil-1', 4 '-dihidropirdil-4 ')-
indolizīns (30): 
0,3 g (0,0005 mol) l-(l"-karboksilato-2"-fenil-3"-benzoilpropil)-3-(2',6'-dimetil-3',5'-diet-
oksikarbonil-1 ',4'-dihidropiridi-4'-)piridīnija (18a) sildot šķīdina 75 ml benzola, pievieno 
0,11 g (0,001 mol) 1,4-benzohinona, vāra 3 h. Atdzesē, filtrē nogulsnes. Filtrātu mazgā ar 
5 % NaOH, ūdeni, žāvē ar bezūd. N a 2 S 0 4 . Benzolu ietvaicē, atlikumu tīra hromatogrāfiski. 
Eluents - heksāna : etilacetāta maisījums (1:1). Ietvaicē šķīdinātāju, iegūst 0,07 g (26%) 
zaļganu kristālisku vielu. TkUS =98-101°C. 
'H KMR (CDCI3), 5: 1.23 (t, 6H, J=7Hz, 3',5'-CH 3); 2.29 (s, 6H, 2',6'-CH 3); 4.05 (kv, 4H, 
J=7Hz, 3',5'-CH 2); 4.93 (s, 1H,4'-H); 6.57 (pl.s, 1H, N-H); 6.94-7.07 (m, 10H, 7-H + 3-
H + C 6 H 5 + (p + y)-H COC 6 H 5 ); 7.43 (d, 2H, <x-H COC 6 H 5 ) ; 7.85 (s, 1H, 5-H); 7.92 (d, 1H, 
J=7Hz, 8-H). UV Xmax nm, (lgs):244 (4,65); 368 (4,26); 380 (4,24). 
l-Benzoil-2-fenil-6-(2',6'-dimetil-3 ',5 '-dietoksikarbonilpirdil-4 ')indolizīns (31) 
0,6 g (0,001 mol) l-(l"-karboksilato-2"-fenil-3"-benzoilpropil)-3-(2',6 ,-dimetil-3",5'-
dietoksikarbonil-r,4'-dihidropiridil-4'-)piridīnija (18a) sildot šķīdina 150 ml benzola, 
pievieno 0,86 g (0,0035 mol) tetrahlor-l,4-benzohinona, vāra 6 h. Atdzesē, filtrē nogulsnes. 
Filtrātu mazgā ar 5 % NaOH, ūdeni, žāvē ar bezūd. N a 2 S 0 4 . Benzolu ietvaicē, atlikumu tīra 
hromatogrāfiski. Eluents - heksāna : etilacetāta maisījums (1:1). Ietvaicē šķīdinātāju, iegūst 
0,1 g (18 %) pelēcīgu kristālisku vielu. T k u § =153-155°C. 
'H KMR (CDCI3), 5: 1.04 (t, 6H, J=7Hz, 3',5'-CH 3); 2.60 (s, 6H, 2',6'-CH 3); 4.08 (kv, 4H, 
J=7Hz, 3',5'-CH 2); 6.80-7.50 (m, 12H, 7-H + 3-H + 2 x C 6 H 5 ) ; 7.85 (s, 1H, 5-H); 
7.90 (d, 1H, J=8Hz, 8-H). UV X^ nm, (lge):248 (4,60); 270 (4,34); 370 (4,20); 
384 pl. (4.13). 
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4.3. Izmantotās metodes 
1,4-Dihidropiridīnu inkorporēšanās modeļmembrānās noteikšana 
1,4-Dihidropiridīna atvasinājumu inkorporēšanās modeļmembrānās noteikta ar 
fluorescences metodi [BJ1979,195; BBA1982,172]. Modeļfosfolipīdu membrānas 
(liposomas) iegūtas no olu fosfatidilholīna 0.01 M fosfāta buferī, pH 7.4. Lipīdu 
koncentrācija bija 0.5 mg/ml [BBA1973,1015], 5 pl 10~3M antracēna šķīduma (kā 
fluorescences donors) maisot pievienots 1 ml liposomu, tad pievieno 5 pl 10"3 M 
fluorescences akceptora 1,4-DHP šķīduma etanola. Spektrofluorimetra šūnā gan antracēna, 
gan DHP atvasinājuma gala koncentrācija ir 5 x 10"6 M. Kontroles mēģinājums veikts bez 
1,4-DHP piedevas. Antracēna fluorescences intensitāte mērīta 1 mm kivetē (A.jeros =340 nm, 
A . e m i s = 3 8 2 nm). Savienojumu saistīšanās liposomas noteikta pēc formulas: 
I=ln(Fo/F) 
kur Fo un F - antracēna fluorescence bez (F 0) un ar (F) 1,4-DHP atvasinājumu. 
Citotoksitātes noteikšna - MTT tests. 
Šūnas tiek audzētas DMEM/CO2 vidē (Dulbecco 's Minimal Essential Medium), 
šūnu koncentrācija 350 tūkst/ml, BHK - ar 5% buļļu fetālā seruma piedevu, MH - ar 10% 
seruma piedevu. Pievieno dažādu koncentrāciju vielas šķīdumus, kontroles lauciņiem 
pievienojot atbilstošu tilpumu vielas šķīdinātāja. Inkubē šūnu inkubatorā 37°C/ 5% C 0 2 24 
stundas. Pēc tam aizvāc vidi, šūnām pievieno MTT šķīdumu 0.1 mg/ml DPBS (Dulbecco's 
Phosphate-Buffered Salines) 24 lauciņu platītē pa 200 pl katrā lauciņā, 96 lauciņu - pa 100 
pl katrā. Inkubē pie 37°C 2 stundas, aizvāc vidi, katrā lauciņā pievieno pa 400 p 
izopropanola, līdz pilnīgai izšķīšanai. Pārnes iegūto šķīdumu spektrofotometra kivetē. 
pievieno 600 pl izopropanola un mēra absorbciju pie 570 nm. 
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Secinājumi 
Veicot 4-piridil-l,4-dihidropiridīnu, kas 3 , 5 - v i e t ā s satur esteru, alkoksiesteru, 
acilpoliolu un terpēnu aizvietotājus, kvaternizācijas reakcijas ar halogēnalkāniem 
(alkil-, alkoksikarbonilmetil- karbamoilmetil-, dažādiem aril-, fenacil-, naftacil-
karboksialkil-, holesteriloksikarbonilalkilhalogenīdiem), lai iegūtu polifunkcionālus 
1,4-DHP atvasinājumus, ar pozitīvu lādiņu saturošu aizvietotāju, apstiprinājās 
literatūrā publicētie dati par aizvietotāju elektroniskās dabas un stērisko faktoru 
ietekmi uz reakcijas ātrumu un produktu iznākumu. 
Atrasts, ka no N-etoksikarbonilpiridīnija atvasinājumiem iegūto piridīnija ilīdu un 
aktivētas dubult- vai trīskāršās saites saturošu savienojumu 1,3-dipolārās 
ciklopievienošanās reakcijas rezultāts ir atkarīgs no aizvietotāja pie piridīnija cikla. 
1,4-Dihidropiridilaizvietotāja gadījumā veidojas aciklisks betaīns, bet piridil-
aizvietotāja gadījumā notiek 1,3-dipolārās ciklokondensācijas reakcija. 
Veicot sintezēto savienojumu ķīmisko un elektroķīmisko oksidēšanu noskaidrots, ka 
tikai acikliskā betaīna - l-(l"-karboksilato-2"-fenil-3"-benzoilpropil)-3-(2',6'-dime-
til-3',5'-dietoksikarbonil-r,4'-dihidropiridil-4'-)piridīnija gadījumā abu oksidēšanās 
reakciju gaita ir atšķirīga. Ķīmiski oksidējas gan dihidropiridīna cikls, gan, neskarot 
1,4-DHP ciklu, notiek acikliskā betaīna dekarboksilēšanās, sānu ķēdes dehidro-
genēšana un indolīzīna cikla veidošanās, kamēr elektroķīmiski oksidējas tikai 
dihidropiridīna cikls par atbilstošo piridīnu un nenotiek indolizīna sistēmas 
veidošanās. Pārējos izpētītajos gadījumos ķīmiskās un elektroķīmiskās oksidēšanas 
rezultātā iegūti identiski produkti. 
Noskaidrots, ka sintezēto polifunkcionālo 1,4-DHP atvasinājumu spēja inkorporēties 
fosfatidilholīna modeļmembrānās ir atkarīga no kvaternizēta piridīnija slāpekļa atoma 
aizvietotāja alkilķēdes gamma. Vislabāk inkorporējas l-heksadecil-3-(2',6'-dimetil-
3',5 ?-dietoksikarbonil-r,4'-dihidropiridil-4')piridīnija bromīds. 
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Parādīts, ka sintezētie 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasinājumi ietekmē dipalmitoil-
fosfatidilholīna modeļmembrānu fluiditāti, jo samazina gelu-šķidro kristālu fāzu 
pārejas temperatūru. 
Pārbaudot sintezētos savienojumus kā potenciālos gēnu transfekcijas aģentus, atrasts, 
ka 1,4-DHP atvasinājumi, kas satur pozitīvus lādiņus 1,4-DHP gredzena 2,6-vietās, ir 
ievērojami aktīvāki par 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasinājumiem. 
Nosakot sintezēto savienojumu citotoksicitāti in vitro MH šūnās atrasts, ka potenciālo 
gēnu transfekcijas aģentu IC50 ir robežās no 20 pM līdz vairāk nekā 500 pM. Darbs 
paver ceļu tālākiem struktūras - aktivitātes sakarību pētījumiem, lai atrastu jaunus 
DHP atvasinājumus, kas apvienotu augstu transfekcijas efektivitāti un minimālu 
citotoksicitāti. 
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